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Com efeito, em ultima andlise, é precisamente nas coisas mais
profundas e importantes que estamos indizivelmente sos, e
para que um possa aconselhar ou mesmo ajudar a outro, muito
deve acontecer; muitos sucessos favoraveis devem ocorrer;
toda uma constelacao de eventos se deve reunir para que uma

Unica vez se alcance um resultado feliz.

Rainer Maria Rilke, 1903
(Cartas a um Jovem Poeta)



RESUMO

Objetivo: A proposta deste trabalho é avaliar o tempo de fibroplasia em tela de
polipropileno na corregdo de hérnias incisionais da parede abdominal, em ratos, por
meio da quantidade de colageno, correlacionando-o com a resposta inflamatoria
local. Métodos: Trinta e seis ratos machos da linhagem Wistar foram submetidos a
resseccao longitudinal de um segmento musculo-aponeurético e peritoneal (3x2 cm)
da parede abdominal, seguida por reforco com tela de polipropileno, em forma de
ponte sobre a aponeurose. Os animais foram distribuidos em seis grupos, de acordo
com o tempo de fibroplasia a ser estudado (um, dois, trés, sete, 21 e 30 dias de pds-
operatério). Ap6s os prazos estabelecidos para estudo da fibroplasia, os animais
foram submetidos a eutanasia, e a area de fixacdo da tela de polipropileno foi
avaliada histologicamente quanto a reagdo inflamatoria e a percentagem de
colageno pela técnica videomorfométrica assistida por computador. Resultados: O
colageno total foi identificado junto a tela no 3° dia pds-implante, apresentou
aumento progressivo na sua propor¢cao em todos os dias subsequentes até o 21°
dia, quando atingiu sua propor¢do maxima (p<0,001). A partir do dia 3, o colageno |l
sofreu um aumento progressivo até o dia 21, quando atingiu sua proporcdo maxima
(p<0,001), e no 30° dia apresentou uma reducgao significativa (p<0,001). O colageno
tipo | surgiu entre o 7° e 0 21?2 dia, apresentou sua maxima proporgcao no 21° dia e
manteve-se inalterado até o final do periodo de observacéo. A relacéo colageno tipo
I/tipo Il aumentou progressivamente até o 30° dia de observacao (p<0,001). Os
neutrofilos foram identificados no 1¢ dia pds-implante, mantendo-se junto a tela até o
21¢ dia. Os macréfagos, gigantdcitos e linfécitos foram identificados no 2° dia. Trinta
dias apds a implantacdo da tela, desapareceram os neutréfilos e mantiveram-se
estaveis as proporcoes de macrofagos, gigantdcitos e linfécitos (p<0,001).
Conclusées: Os resultados do presente estudo evidenciaram colageno total no 3° dia
poés-implante, aumentando progressivamente até o 212 dia. O colageno tipo Il foi
observado no 3° dia, aumentou até o 21° dia, quando reduziu significativamente. O
colageno tipo | surgiu entre o 7% e 0 21° dia, e sua maxima propor¢gao ocorreu no 21°
dia, atingindo um platd. A relagdo do colageno tipo I/tipo Il aumentou
progressivamente até o 30° dia, indicando maior proporcdo de colageno tipo | ao
final do periodo. O prolongamento da resposta inflamatéria da cicatrizagcdo e a



persisténcia do processo inflamatério crénico junto a tela ndo interferiram no tempo

da fibroplasia.

Palavras-chave: Fibroplasia. Colageno. Tela de polipropileno. Parede abdominal.



ABSTRACT

Objective: This study assessed the amount of collagen and correlated it with local
inflammatory responses to evaluate the length of time required for fibroplasia when
polypropylene meshes are used to repair incisional abdominal wall hernias in rats.
Methods: Thirty-six male Wistar rats underwent longitudinal resection of a peritoneal
and musculoaponeurotic tissue segment (3x2 cm) of the abdominal wall followed by
defect reconstruction with polypropylene mesh bridging over aponeurosis. The
animals were divided into six groups according to the time points for the analysis of
fibroplasia: one, two, three, seven, 21 and 30 days post-implantation. Animals were
sacrificed at each time point, and the site where the polypropylene mesh was
implanted was evaluated histologically to assess inflammatory response and
percentage of collagen using computer-assisted video morphometry. Results: Total
collagen was found at the mesh site on the third post-implantation day, and increased
progressively on all subsequent days up to the 21% day, when it reached its highest
percentage (p<0.001). Type lll collagen increased progressively from the 3™ to the
21° day, when it reached its greatest percentage (p<0.001); on the 30th day, it
decreased significantly (p>0.001). Type | collagen was first found between the 7"

and 21%' days, reached its greatest percentage on the 21°

day and then remained
stable until the 30™ day. The type | to type Il collagen ratio increased significantly and
progressively up to the 30th day (p<0.001). Neutrophils were found at the mesh site
from the 1% to the 21 post-implantation day. Macrophages, giant cells and
lymphocytes were seen on the 2" day. Thirty days after mesh implantation,
neutrophils disappeared, but the percentages of macrophages, giant cells and
lymphocytes remained stable (p<0.001). Conclusion: This study showed that total
collagen was fist seen on the 3" day post-implantation, increased progressively up to
the 21%' day. Type Il collagen was first seen on the 3" day, increased up to the 21%
day, and then decreased significantly. Type | collagen was first seen between the 7"
and 21°% days and reached its greatest percentage on the 21°% day, after which it
remained stable. The type | and type lll collagen ratio progressively increased up to
the 30th day, indicating a greater percentage of type | collagen at the last

observational time point. The prolonged healing inflammatory response and the



persistence of chronic inflammation surrounding to the mesh did not affect the length
of time required for fibroplasia.

Key Words: Fibroplasia. Collagen. Polypropylene mesh. Abdominal wall.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Defeito mUsculo-aponeurOtiCo ..........eeeeveeeeiiiiiiiiieeee e,
Figura 2 — Tela de polipropileno fixada .........ccceeeeiiiiiiiii e,
Figura 3 — Fotomicrografia de resposta inflamatéria junto a tela de polipropileno
no dia 1. Coloragao HE (200x). Seta, tela de polipropileno; N,
NEULIOFIIOS .. e e e,
Figura 4 — Fotomicrografia de resposta inflamatéria junto a tela de polipropileno
no dia 2. Coloragdo HE (200x). Seta, macréfagos; Cavidade, tela de
polipropileno; N, NEULrOfilOS .........eeviiiiiiiiiee e,
Figura 5 — Fotomicrografia de resposta inflamatéria junto a tela de polipropileno
no dia 3. Coloragdo HE (200x). Seta, gigantdcitos; M, macréfagos; L,
linfOCitos; C, COIAGENO .ceeeeeeeieeeeee e,
Figura 6 — Fotomicrografia de resposta inflamatéria junto a tela de polipropileno
no dia 7. Coloragao HE (200x). Cavidade, tela de polipropileno; Seta,
gigantdcitos; M, macrofagos; L, lINfOCItOS ...evvvvvvveiviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee,
Figura 7 — Fotomicrografia de resposta inflamatéria junto a tela de polipropileno
no dia 21. Coloragdo HE (200x). Cavidade (tela) rodeada por
gigantdcitos (G); C, COIAGEN0 .....eeeeiiiiiiieeee e,
Figura 8 — Fotomicrografia de resposta inflamatéria junto a tela de polipropileno
no dia 30. Coloragédo HE (200x). Cavidade (tela) rodeada por
QIgANTOCIIOS (G) i
Figura 9 — Gréfico da evolucao temporal das células inflamatdérias e fibroplasia
na tela de polipropileno. Os valores estao expressos em escores para
macrofagos, gigantocitos e linfocitos, e em percentual para neutréfilos
€ COIAGENO T0tAl ...
Figura 10 — Fotomicrografia colageno tipo | (area refringente vermelho-
alaranjado) e tipo Il (area refringente verde) junto a tela de
polipropileno no dia 3. Coloracao Picrosirius com luz polarizada
(200x). Cavidade, tela de polipropileno .........ccceeeeieeeiiiiiiiiiieeeeeeeee,
Figura 11 — Fotomicrografia colageno tipo | (area refringente vermelho-
alaranjado) e tipo Il (area refringente verde) junto a tela de



polipropileno no dia 7. Coloracao Picrosirius com luz polarizada

Figura 12 — Fotomicrografia colageno tipo | (area refringente vermelho-
alaranjado) e tipo Il (area refringente verde) junto a tela de
polipropileno no dia 21. Coloragao Picrosirius com luz polarizada

Figura 13 — Fotomicrografia colageno tipo | (area refringente vermelho-
alaranjado) e tipo Il (area refringente verde) junto a tela de
polipropileno no dia 30. Coloracao Picrosirius com luz polarizada

Figura 14 — Gréfico da evolucao temporal das médias percentuais de colageno
total, das fragdes de colageno tipo | e tipo Il e da relagao das
médias percentuais dos colagenos tipo I/tipo Hl ...,



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Resultado da avaliacado microscopica da resposta inflamatoéria ............
Tabela 2 — Médias percentuais de colageno total e das fracbes de colageno
HPO 1 € HIPO Tl e



PDGF
SPSS
TGF
UFRGS

LISTA DE ABREVIATURAS

Colageno

Fator de crescimento dos fibroblastos
Gigantdcitos

Linfécitos

Macréfagos

Neutrofilos

Fator de crescimento derivado das plaquetas
Statistical Package for Social Sciences

Fator transformador do crescimento

Universidade Federal do Rio Grande do Sul



3.1
3.2
3.3

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ot aeaeaene 16
OBUETIVOS ...t ee e en e, 18
LITERATURA ...ttt 19
DEFEITOS DA PAREDE ABDOMINAL .....ovvvieiieeeeeeeeeeeeee e 19
TELA DE POLIPROPILENO ..o 21
CICATRIZAGAO DE FERIDAS ...t 23
METODO ...t ee e ee e 29
DELINEAMENTO . ...ttt n s enas 29
AMOSTRA ..ottt nen e e ren et et 29
PROCEDIMENTOS ...ttt s s s s s e e 29
TECNICAS DE COLORAGAQ ...ttt 32
TECNICA VIDEOMORFOMETRICA ..., 33
ANALISE ESTATISTICA ..o 34
ASPECTOS ETICOS ...t ee e e ee e, 34
RESULTADOS ...ttt ee e 36
DISCUSSAOD ...ttt ettt 45
CONCLUSOES ........ooiceeeeeeeeeeeeeeee ettt an s 49
REFERENCIAS ..ottt 50
APENDICE A — CALCULOS ESTATISTICOS .......coooeieeeeeeeeeeeeeeeeeen. 56

ANEXO A - RESOLUCAO DA COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO
DE PESQUISAE ETICAEM SAUDE ..........cooeoeeeeeeeeeeeee e 57



16

1 INTRODUCAO

A reparacao de grandes hérnias da parede abdominal sempre se constituiu
em um desafio para os cirurgides. No final dos anos cinqlenta, a introdugéo da tela
de polietileno por Usher et al.""? foi um grande passo no tratamento definitivo das
hérnias e levou a uma reducdo significativa no indice de recidivas®®. As
caracteristicas da tela de polipropileno incluem algumas das propriedades
necessarias para os biomateriais descritos por Cumberland” e Scales®.

Atualmente, existem disponiveis varios materiais sintéticos, no entanto a tela
de polipropileno, sem duavida, é a mais amplamente utilizada e a com maior

9-11

experiéncia registrada®'"). Essas telas apresentam como principais caracteristicas o

fato de serem inertes na presenca de infeccao, de manterem a resisténcia ténsil da

512) além de

parede abdominal e de possuirem excelente capacidade de integracéo'
terem um baixo custo, de serem maleaveis e de ja terem sido experimentadas
durante anos.

Na literatura existem inumeros trabalhos avaliando a reacdo do organismo a
presenca da tela de polipropileno, que é amplamente utilizada na correcdo dos
defeitos da parede abdominal das mais diversas etiologias. A maioria desses
trabalhos busca avaliar o indice de recidiva, de infeccao, de resposta inflamatéria e a
presenca de aderéncias associadas ao uso dos diferentes tipos de tela disponiveis
atualmente no mercado!""'3'4),

Tem sido descrito na literatura que a tela de polipropileno torna-se envolta
especialmente por tecido fibrético denso!™® e que a indugéo da fibrose é resultado de
reacao local a lesao tecidual e a tela utilizada. O processo de fibroplasia consiste em
uma sequéncia harménica e coordenada de eventos celulares e moleculares, que
interagem para promover a reparacdo e a reconstituicdo do tecido lesado!’*??. Sua
extensdao depende do grau e da atividade inflamatéria, uma das fases do processo

de cicatrizagdo®'?®

, € é uma pré-condicao para a reconstrucdo de uma parede
abdominal mecanicamente estavel®”. O reforco da parede abdominal com tela de
polipropileno ocorre pelo aumento da forca de resisténcia da prépria protese e como
resultado da reacéo fibrosa induzida pela tela. A bio-integracao resulta da infiltracao

das células inflamatérias e da deposicdo do tecido conjuntivo .
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Apesar de a tela de polipropileno ser amplamente utilizada na correcdo dos
defeitos da parede abdominal, de haver estudos comparando a resposta do
hospedeiro quanto ao tipo de tela utilizada ou a idade do hospedeiro, ainda nao
existem dados disponiveis quanto ao tempo da fibroplasia na tela e,
consequentemente, do comportamento da cicatriz aponeurética na incorporacédo da
tela de polipropileno, da qual dependem a resisténcia e a integridade da parede

abdominal.
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2 OBJETIVOS

GERAL:

Avaliar o tempo de aparecimento de colageno associado ao uso da tela de

polipropileno.

ESPECIFICOS:

Determinar a quantidade de colageno total e colageno tipo | e tipo Ill na tela
de polipropileno em diferentes momentos do processo de fibroplasia.
Correlacionar a fibroplasia nos diferentes tempos avaliados com a resposta

inflamatoéria local.
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3 LITERATURA

3.1 DEFEITOS DA PAREDE ABDOMINAL

Os defeitos musculo-aponeuréticos da parede abdominal sdo a doenca
cirurgica mais freqlente, com uma incidéncia acima de 10% na populagdo em
geral®®. O mecanismo fundamental da formacdo das hérnias é a perda da
integridade mecéanica dos tecidos da parede abdominal, fundamentalmente por
alteragbes na estrutura molecular ou celular. A hérnia abdominal € uma doenca
heterogénea, em que uma populacao de pacientes expressa um defeito, genético ou
sistémico, na matriz extracelular, levando a formacdo das hérnias primarias,
enquanto outro grupo de pacientes adquire o defeito na parede por uma falha na
cicatrizagdo em uma cirurgia prévia, formando-se as hérnias secundarias®”.

Embora as hérnias da parede abdominal sejam uma afeccdo comum e o seu
reparo seja uma das cirurgias mais freqlentemente realizadas, um entendimento
profundo do papel do colageno no desenvolvimento e na recorréncia desta doenca
ainda é escasso. A prevaléncia da hérnia inguinal aumenta constantemente ap6s os
15 anos de idade. Sua incidéncia cumulativa atinge 46% dos homens e 13% das
mulheres até os 80 anos de idade. Para as hérnias da parede abdominal apenas,
excluindo-se as hérnias inguinais, e incluindo-se especialmente as hérnias
incisionais, a prevaléncia independe do género, sendo muito semelhante entre
homens e mulheres®®. A hérnia incisional é uma das complicagdes mais comuns
apos uma laparotomia, e estudos prospectivos relatam que 11 a 23% de todas as
incisdes da linha média irdo resultar em hérnia incisional®3".

Varios fatores tém sido implicados no desenvolvimento das hérnias primarias
da parede abdominal. Atualmente, o centro das atencdes, com referéncia ao
desenvolvimento de hérnias, voltou-se para as alteracdes da matriz extracelular, seu
maior componente — o coldgeno — e as metaloproteinases, enzimas remodeladoras
da matriz. O coldgeno representa a proteina quantitativamente mais abundante no
corpo e € a escleroproteina mais importante da matriz extracelular. Nas primeiras
fases do processo de reparacado de uma ferida, a formacgao tecidual é caracterizada
pela fibroplasia, neovascularizagdo, migracao e producao da matriz extracelular. As
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fases finais da reparacao da ferida sdo caracterizadas pela remodelacdo da matriz,
com a transformagéo do tecido de granulagao inicial em tecido conjuntivo ¢7:28:3242),
O colageno, a principal proteina da matriz extracelular, é responsavel pela forca
ténsil dos tecidos. A qualidade do tecido conjuntivo é determinada principalmente
pela quantidade e proporcao de colageno tipo | e tipo Il sintetizados e depositados.
Em particular, o colageno maduro; tipo I, encontrado em feixes densos do tecido
conjuntivo, é responsavel pela resisténcia tecidual. Em contraste, as fibras de
colageno tipo lll sdo menores em didmetro e sédo vistas como o colageno imaturo,
encontrado predominantemente em cicatrizes jovens. Uma reducéo da proporcao de
colageno tipo I/tipo Il reduz a estabilidade mecanica do tecido conjuntivo “?. Logo,
defeitos no metabolismo do colageno resultam em alteracées da quantidade relativa
dos varios tipos de colageno, afetando a formacao das fibrilas, seus tamanhos e o
seu de grau de ligacao. A diminuicdo da relagdo entre colageno tipo | e tipo I
corresponde a reducgéo da firmeza do tecido, pois o colageno tipo Ill fornece menos
resisténcia. Existem fortes evidéncias de que esta alteracdo estd associada a
fragueza mecanica do tecido de cicatrizacdo, pois o colageno tipo Il é
caracteristicamente abundante nos primeiros dias da cicatrizacdo da ferida, sendo
subsequentemente substituido pelo colageno tipo |. Assim, pacientes com
metabolismo defeituoso do coldgeno tém um risco aumentado para hérnia, uma vez

que apresentam capacidades mecanicas inferiores do tecido conjuntivo ?®%®). Varios
autores tém descrito alteracdes na matriz extracelular, especialmente relacionadas a

formacao do colageno em pacientes com hérnias©8:32:35-42:44)

Existe uma incidéncia cumulativa de reoperagdes por hérnias incisionais, que

mesmo 0 uso de telas ndo alterou significativamente, mas apenas retardou a

628) ' As alteracdes no metabolismo do colageno e a

28,32,37-42

recorréncia em dois a trés anos
existéncia das hérnias da parede abdominal' ) explicariam, de certa forma,
por que a taxa de cirurgias para hérnias recorrentes, na maioria dos paises,
permanece constante apesar de todos os progressos nas técnicas cirtirgicas®®. De
todos os estudos publicados de 1957 a 2001, embora poucos fossem ensaios
clinicos randomizados, os indices de recidiva para a corre¢gdo da hérnia incisional
sem uso da tela eram de até 49%, e com uso da tela, de até 10%@6233142)  ja
estudos randomizados encontraram altos indices de recorréncia, de até 32% apéds o

reparo com uso de tela e de até 63% sem o seu uso®®3",
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A valorizacdo dessa alteracdo metabdlica e da falha do processo de
cicatrizacdo da ferida, como razdes subjacentes para o surgimento e a recorréncia
das hérnias da parede abdominal, permite entender por que a simples sintese do
defeito herniario resulta em falha do tratamento e em recidiva®®. Se um defeito
primario existe na matriz extracelular ou em outro tecido que predispde a formacao
de uma hérnia primaria, é razoavel assumir que o mesmo defeito pode se expressar
durante a cicatrizacdo de feridas operatérias®”’. Assim, o uso da tela é obrigatério e,
como consequéncia do defeito no metabolismo do colageno, pode-se concluir que a
tela deve ser permanente, que toda a cicatriz deve ser reforcada pela prétese e que
a extensdo da sobreposicdo da tela é o principal fator a determinar o risco de
recidiva®®.

Cirurgides em todo o mundo concordam que se deve entender a hérnia
abdominal como uma doenca do tecido conjuntivo, que pode ser tratada em muito
poucos pacientes pela simples sintese, e que, na maioria dos pacientes, deve ser

tratada com a colocacéo de uma tela'®4?.

3.2 TELA DE POLIPROPILENO

Para os cirurgides, a reparagao dos grandes defeitos da parede abdominal
sempre se constituiu em um desafio. A introdugéo da tela de polipropileno por Usher
et al."?, no século passado, foi um grande passo no tratamento definitivo das
hérnias e levou a reducdo significativa do indice de recidivas®®. As propriedades
necessarias ao biomaterial ideal incluem: a) ndo ser modificado fisicamente pelos
fluidos teciduais; b) ser quimicamente inerte, ndo potencializando infeccdo ou
retardando o processo de cicatrizacdo; c) ndo causar reacao inflamatéria ou de
corpo estranho no tecido hospedeiro; d) nao ser carcinogénico; €) nao promover um
estado de alergia ou hipersensibilidade; f) ser capaz de resistir ao estresse
mecanico; g) permitir a fabricacdo ou obtencdo da forma e tamanho desejados com
facilidade e baixo custo; h) poder ser esterilizado; e i) ser incorporado pelo tecido

hospedeiro!/#49.

Poucos sdo o0s materiais que apresentam todas essas
propriedades, embora atualmente existam varios materiais sintéticos disponiveis,

supostamente com essas caracteristicas, que estao sendo constantemente
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avaliados. No entanto, a tela de polipropileno continua sendo o biomaterial mais

%11) " constituindo-se, na maioria dos

amplamente utilizado e com maior casuistica'
trabalhos publicados, o padrao-ouro.

As principais caracteristicas da tela de polipropileno sao: ser inerte na
presenca de infeccdo, manter a resisténcia ténsil e possuir excelente capacidade de

>12) A tela de polipropileno é usada em diferentes situagées, para reforco

integracéo
ou substituicao da parede abdominal, em cirurgias eletivas ou de emergéncia. Desde
os resultados preliminares de Usher, com uso da tela de polipropileno, inUmeros
resultados da experiéncia clinica e experimental mundial estao disponiveis tanto em
cirurgias abertas como videolaparoscopicas®>¢:11:25:4649)

A tela deve ser flexivel, mesmo quando integrada a parede abdominal pelo
tecido cicatricial. A reagao de corpo estranho constitui-se em problema especifico no
reparo com uso da tela e é muitas vezes subestimado. Essa reacdo varia entre os
individuos, e é dependente da quantidade e da estrutura da tela. Devido ao elevado
namero de telas colocadas a cada ano na correcao de defeitos da parede
abdominal, mais de um milhdo em todo o mundo, e a sua permanéncia por longos
periodos de tempo junto aos tecidos, ndo devem existir duvidas quanto a seguranca
desses materiais. O uso corrente de biomateriais no reparo de hérnias representa
um grande avanco no tratamento dessa doenga, mas novas telas ainda sao
pesquisadas e, sem duvida, os resultados dependem de um melhor entendimento da
reacdo de corpo estranho que se desenvolve no hospedeiro®?.

Atualmente, sabe-se que a maioria das complicacdes relacionadas ao uso da
tela de polipropileno descritas na literatura esta relacionada a erros técnicos no
posicionamento da tela e na fixacéo da tela com fios multifilamentares inabsorviveis®©®2+°".

A tela de polipropileno € a prétese mais comumente utilizada nas cirurgias das
hérnias da parede abdominal, pois preserva suas propriedades quimicas e sua
integridade mecanica por anos, além de fortalecer a parede abdominal pela inducao
da resposta inflamatéria do tipo corpo estranho, resultando em uma area cicatricial
forte e tornando-se totalmente integrada & parede abdominal®®*?¥. A tela de
polipropileno, bem como os diferentes tipos de telas disponiveis no mercado, tem
sido amplamente avaliada por varios trabalhos experimentais e clinicos, que as
comparam quanto as alteracbes macroscopicas relacionadas a infecgoes,
aderéncias e recidivas, bem como quanto as alteragbes microscopicas,

11,13,14,22)

especialmente a resposta inflamatéria e a fibrose! Esses estudos
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comprovam a seguranga e a eficacia do uso da tela de polipropileno®. No entanto,
existem poucas evidéncias sobre a resposta biolégica relacionada especificamente a

tela de polipropileno®®, incluindo-se ai o tempo de fibroplasia.

3.3 CICATRIZACAO DE FERIDAS

A maioria das evidéncias sustenta que as hérnias inguinais recorrentes
ocorrem devido a falha da cicatrizagdo da ferida operatéria, como também é o caso
das hérnias incisionais e de suas recidivas®®”.

Apds uma lesao tecidual, independente de sua natureza, o processo de
cicatrizacdo é essencial para que se recupere a integridade corporal®%2'23 A
cicatrizacdo constitui-se em uma sequéncia complexa de eventos celulares e
bioquimicos orquestrados, com o objetivo de restaurar a integridade tecidual apés

15-20.27) " A participacao das células imunoldgicas na cicatrizagéo da ferida

a lesdo
€ conhecida ha muito tempo, com a sucessiva migracdo de neutrofilos,
macrofagos e linfécitos para o interior da ferida. Hoje, estd claro que essas
células, além de seu papel no processo inflamatério e na defesa do organismo,
sdo essenciais na regulacado do processo de cicatrizacdo das feridas por meio da
secrecao de moléculas sinalizadoras, como as citocinas, linfocinas e fatores de
crescimento''®),

As fases classicas da cicatrizacdo de uma ferida — inflamacéo, proliferagcéo,
deposicdo de tecido conjuntivo e remodelagem — foram descritas para as feridas
cuténeas e constituem a base para a compreensao do processo de reparo tecidual.
Essas fases de cicatrizacdo se aplicam a uma ampla variedade de tecidos e
6rgaos®@>Y,

Didaticamente, o processo de cicatrizacdo das feridas pode ser dividido em:
a) hemostasia e inflamacdo, b) proliferacdo ou fibroplasia e c¢) maturacdo ou

19.17.1923) " Gada uma delas é controlada e regulada por substancias

remodelagem!
biologicamente ativas, denominadas fatores de crescimento, 0s quais sao
polipeptidios que controlam o crescimento, a diferenciagdo e o metabolismo das

células®.
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Quando os tecidos sao lesados, 0 sangue entra em contato com o colageno
e outros fatores teciduais, que iniciam a resposta hemostatica. As plaquetas,
expostas ao colageno presente na parede dos vasos sangtineos lesados, liberam
substancias vasoativas, que produzem vasoconstricdo, e uma ampla variedade de
substancias quimiotaxicas e fatores de crescimento presentes nos seus granulos.
Quando as plaquetas ativadas agregam-se, dao inicio a cascata da coagulacao,
que, ao final, resulta na formacdo e polimerizacdo da fibrina. A formacdo do
coagulo de fibrina ocorre com o objetivo de aproximar as margens da ferida e
oferecer substrato para a acao da fibronectina, que servira como matriz provisoria

19.17.19.21.23) - As plaquetas

para as demais células atraidas pela lesdo tecidual
essenciais para o inicio do processo de cicatrizacdo, sdo fonte importante de
fatores de crescimento, incluindo o fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), fator de crescimento dos fibroblastos (FGF) e o fator transformador do
crescimento (TGF), os quais atraem quimicamente neutréfilos, macréfagos,
fibroblastos e células endoteliais. Os fatores de crescimento que agem localmente
sao produzidos pelas plaquetas, nas primeiras 48 horas ap6s um ferimento, e dai
em diante, principalmente, pelos macréfagos®.

A fase inflamatéria é essencial a cicatrizacdo, ocorrendo nesse periodo um
aumento na permeabilidade dos vasos, quimiotaxia das células sanglineas para a
ferida, liberagdo de mediadores quimicos, citocinas e fatores de crescimento no local

181719 Dyrante a fase inflamatéria, predominam neutréfilos, macréfagos e

da ferida'
linfécitos; a contribuicdo de cada tipo celular para o sucesso da cicatrizagdo, no
entanto, é variavel'?.

Os neutrdfilos sdo as primeiras células do sistema imunolégico a chegar a
area da ferida, em decorréncia da maior permeabilidade vascular, pela liberagdo de
prostaglandinas e de substancias quimiotaxicas. Aparecem imediatamente apds a
lesdo e permanecem por trés a cinco dias. Sua fungao principal é a fagocitose das
bactérias, controlando a infeccao e desbridando a ferida. No entanto, os neutréfilos
Nao sdo essenciais para o processo de cicatrizacdo ou para a sintese do colageno,
embora ajudem na defesa do hospedeiro!!®'719:23:27)

Os macréfagos migram para a ferida 48 a 96 horas apdés a lesdao, onde
permanecem até o décimo dia, tornando-se a principal célula dessa fase, no controle
e na regulacao da cicatrizacdo das feridas. Desempenham uma fungdo essencial e

critica para o sucesso da cicatrizagdo, pois participam e concluem o0 processo
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inflamatério e de desbridamento. Sua acao antimicrobiana é desenvolvida pela
fagocitose e pela producédo de radicais reativos, como 6xido nitrico, oxigénio e
peréxido. O desbridamento é facilitado pela fagocitose e pela producdo de enzimas
como colagenase e elastase. No entanto, a principal contribuicdo dos macroéfagos
para o processo de cicatrizacdo é a secrecao de citocinas e fatores de crescimento,
que irdo mediar a angiogénese e a fibroplasia. Essas citocinas agem de maneira
paracrina, ativando e recrutando outras células envolvidas na cicatrizagdo e,
juntamente com os fatores de crescimento, regulam a quimiotaxia, a proliferacdo dos
fibroblastos e a sintese de colageno!'® 17192327,

Os linfocitos T migram para a ferida depois das células inflamatérias e
macréfagos, no 5° dia ap6s a lesdo, durante a fase proliferativa, e atingem seu
maximo no 79 dia. As células T — supressoras podem desempenhar um papel
inibitdério no processo de cicatrizagédo, possivelmente ajudando a regular para menos
0 exuberante processo inflamatério e o estado proliferativo da cicatrizagdo, quando
este se aproxima da sua conclusdo!'®1"1®),

As células inflamatérias elevam a demanda de oxigénio na ferida, resultando
em hipdxia tecidual e producdo aerdbica de lactato por essas células e pelos
fibroblastos. O lactato se acumula e estimula a secrecdo de colageno e a
angiogénese®").

A resisténcia de uma ferida em cicatrizacdo é praticamente zero durante a
fase inflamatoria. Assim, uma resposta inflamatéria excessiva ou prolongada, como
€ visto com corpos estranhos incisionais, tais como os fios de sutura e o material da
tela, predispdem a uma falha na cicatrizagao®”.

A proliferacao celular é responsavel pela reparacdao da lesdo tecidual. As
células que proliferam na ferida sdo os fibroblastos e as células endoteliais. A
fibroplasia comega quando o numero de macréfagos e de fibroblastos aumenta na
ferida, simultaneamente ao inicio do processo de angiogénese, resultando na
formacdo da matriz extracelular, que inclui a sintese de coldgeno. E nessa fase
que a resposta inflamatéria termina, pois o numero de leucdcitos diminui, os
mediadores inflamatérios ndo sdo mais produzidos e os presentes sao inativados.
A fibroplasia inicia aproximadamente cinco dias apds a lesdo tecidual e pode
continuar por até duas semanas. Os fibroblastos migram para a ferida dois dias
apos a lesao tecidual, a partir do tecido adjacente, enquanto as células endoteliais

proliferam a partir de vénulas localizadas junto a ferida, formando novos capilares.
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Os fibroblastos presentes nos tecidos adjacentes a ferida encontram-se em um
estado quiescente, devendo ser ativados por mediadores liberados durante a
inflamacéao, principalmente pelas plaguetas e macréfagos, para proliferarem. Esses
mediadores humorais incluem: fibronectina, fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF), fator de crescimento dos fibroblastos (FGF) e fator
transformador do crescimento (TGF), os quais estimulam a replicacdo e a
quimiotaxia dos fibroblastos, bem como estimulam os fibroblastos a sintetizarem

18.17.19.21.2327) " Og fibroblastos que derivam das feridas se

fibronectina e colageno'
caracterizam por proliferarem menos. No entanto, sintetizam mais coldgeno e
promovem uma maior contracao deste, quando comparados com os fibroblastos
encontrados normalmente na derme. Essa alteracdo é atribuida, principalmente, as
citocinas liberadas pelos macréfagos''.

A extensdo da fibroplasia é proporcional a tensdo de oxigénio. Os
fibroblastos da ferida adotam um fenétipo sintético sob a influéncia dos fatores de
crescimento e da alta concentracao de lactato. Logo, a resisténcia da ferida, que é
resultado da deposicdo de colageno, é altamente vulneravel as variacoes
respiratérias e de perfusdo sangiiinea®”. No entanto, muito pouco se sabe sobre o
comportamento dos fibroblastos no processo de reparo tecidual em tecidos nao-
dérmicos®”.

A fase de maturacdo da cicatrizacdo de uma ferida caracteriza-se pela
deposicao de colageno, residindo sua importancia no fato de que ira determinar a
resisténcia, o tamanho e a aparéncia final da cicatriz, na dependéncia da velocidade,

131719 " A composicdo da

da quantidade e da qualidade total do colageno presente!
matriz da ferida sofre alteragdes no decorrer do processo. Inicialmente, é constituida
basicamente por fibrina e fibronectina, originarias do processo de hemostasia e dos
macréfagos. Em seguida, glicosaminoglicanos, proteoglicanos e outras proteinas
sdo sintetizadas e faciltam a deposicdo da matriz e sua remodelagem. Na
sequéncia, o colageno torna-se a proteina predominante na cicatriz. A sintese do
colageno total aumenta por quatro a cinco semanas apés a lesao, nao apenas pelo
aumento no numero de fibroblastos, mas também pela maior producéao de colageno
por cada célula®.

O colageno é a proteina animal mais comum e corresponde a 30% da
proteina total do corpo humano. Nas fascias da parede abdominal, o colageno

corresponde a 80% ou mais do peso seco dos tecidos®”. A quantidade e a relagéo
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do colageno tipo | e tipo Ill determinam, basicamente, a resisténcia e a estabilidade
mecanica tanto do tecido conjuntivo como do tecido cicatricial®®. Em tecidos
normais, o colageno proporciona resisténcia, integridade e estrutura aos tecidos. O
colageno tipo | representa o polimero de colageno maduro, com fibras grossas e alta
forca de tenséao, e é a forma predominante, representando mais de 90% do colageno
total, sendo encontrado nos tenddes, nos ligamentos e na derme. O tipo Ill &
constituido de fibras de colageno finas, imaturas e isoladas, de baixa forca de
tensdo, sendo encontrado em todos os tecidos com certo grau de flexibilidade e
plasticidade, como tecidos embrionarios e musculos lisos, e no periodo inicial da

37,42,55

cicatrizagdo das feridas cirdrgicas' ). Estes sdo os tipos de coldgenos mais

freqientemente encontrados nas fascias e aponeuroses, e também nos tecidos de

3256) A derme intacta é constituida por 80 a 90% de colageno tipo | e 10

cicatrizagao!
a 20% de colageno tipo Ill. Na ferida, o colageno tipo Il aparece precocemente,
coincidindo com o aparecimento da fibronectina, sendo degradado, geralmente pelos
macrofagos e fibroblastos, a medida que a ferida envelhece. Sua presenca indica um

19%7) "0 exame bioquimico

aumento na plasticidade do tecido conjuntivo resultante’
mostra que o colageno produzido no tecido de granulacéo é diferente do colageno
presente na pele intacta e que, apesar de um longo periodo de remodelacdo da
cicatriz, que pode atingir até dois anos, pela degradacéo e sintese®®, as fibras de
colageno no tecido cicatricial nunca serao tao organizadas como o colageno da pele
intacta!'%°").

Acredita-se que a forca de tensdo dos tecidos depende amplamente das
proporcdes variaveis de colageno do tipo I, com sua alta forca de resisténcia, e do
imaturo colageno do tipo Ill. A for¢a de tensao na ferida € de 3% com uma semana e
de 20% da forca final ap6s trés semanas. Depois de trés meses, a area de cicatriz
mostra 80% da forca da pele intacta, ndao obtendo nenhuma forgca adicional apés
esse periodo. O acumulo da matriz na area em cicatrizagdo representa o equilibrio
entre a deposicdo e a degradacdo, que sao reguladas pelas proprias células

envolvidas no processo!'?.

O processo de reparo tecidual esta praticamente
completo ap6s 90 dias do implante da tela®?.

Acredita-se que uma resposta inflamatéria prolongada, devido a presenca de
um corpo estranho, como o implante de uma tela, pode atrasar a progressdao do
processo de cicatrizacao para a fase da fibroplasia (fibroproliferacdo), na qual ocorre

um ganho rapido de forca. O retardo da resposta dos fibroblastos, por sua vez,
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impede a sintese da matriz proviséria e prolonga o periodo de tempo em que a ferida
cirurgica ficara sujeita a um aumento da forga mecénica, dependendo inteiramente
do material de sutura para manter sua resisténcia. Ou seja, uma ferida cirdrgica é
totalmente dependente da sutura até que a resisténcia fornecida pelo colageno
depositado, quando sua maturacao for atingida, seja capaz de compensar a carga

exercida sobre ela®”.
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4 METODO

4.1 DELINEAMENTO

Experimento ndo-controlado

4.2 AMOSTRA

Foram utilizados 36 ratos albinos, machos, da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus albinus, Rodentia mammalia), com idade aproximada de 60 dias e peso
variando de 180 a 220 g, oriundos do Centro de Reproducédo e Experimentacdo de
Animais de Laboratério do Instituto de Ciéncias Basicas da Saude — UFRGS. Os
animais foram distribuidos em seis grupos de seis e mantidos em gaiolas de plastico
com as dimensdes de 40 x 30 x 16 cm, com no maximo trés ratos em cada unidade,
recebendo ragdo e agua ad libitum. Os procedimentos cirargicos foram realizados
em sala especial do préprio biotério, seguindo as normas técnicas e diretrizes

%861 O jejum pré-operatério foi de 12 horas.

internacionais de pesquisa em animais'
A manutencédo dos animais ocorreu em uma sala do referido biotério, em ambiente

com fluxo de ar continuo, livre de barulho e em temperatura ambiente.

4.3 PROCEDIMENTOS

Os animais foram anestesiados com solugcéao de cloridrato de cetamina 10%
(Ketalar® Agener Unido 100 mg/ml) e cloridrato de xilazina 2% (Calmium ® Agener
Unido 20 mg/ml), em doses de 100 mg/kg e 10 mg/kg IM, respectivamente!'>¢".

Em prancha cirargica para pequenos roedores, imobilizou-se o animal, em
decubito dorsal horizontal, com contencéao elastica das patas dianteiras e traseiras, e

realizou-se a anti-sepsia com lodofor Aquoso 2%. Colocaram-se 0s campos
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esterilizados e, mediante técnica asséptica, foi realizada uma incisdo mediana,
abaixo do apéndice xiféide, na pele do animal, com 6 cm de extensdo, seguida de
disseccao da tela subcutanea por cerca de 4 cm de cada lado e exposicao da
camada musculo-aponeurotica.

Procedeu-se a exérese de um segmento elipséide na linha média, que incluia
a camada musculo-aponeurdtica e o peritbnio, com 3 cm de eixo longitudinal e 2 cm
de eixo transversal, para criar um defeito musculo-aponeurético. Para a hemostasia,
foi realizada sutura continua da borda com fio de polipropileno 4-0, agulhado e
atraumatico (Figura 1). Esse defeito musculo-aponeurético foi corrigido com a
colocacéao da tela de polipropileno monofilamentar com 4 cm de eixo longitudinal e 3
cm de eixo transversal, sendo fixada com oito pontos em "U", separados e
equidistantes, nas suas bordas com fios de polipropileno 4-0, agulhado e
atraumatico, com cinco nés em cada ponto, ficando as margens da prétese sobre o
plano aponeurético anterior (Figura 2). A superficie interna da protese foi deixada em
contato direto com as visceras intra-abdominais, e a superficie externa, em contato
com a tela subcutdnea. A pele foi fechada com sutura continua, com fio
monofilamentar de nylon 4-0. Os animais, apés a operacdo, se recuperavam por
cerca de 40 minutos e eram mantidos nas gaiolas com acesso a racao e agua, onde

permaneciam até a data prevista para a afericéao.

Figura 1 — Defeito musculo-aponeurético
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Figura 2 — Tela de polipropileno fixada

Os tempos de estudo estabelecidos foram um, dois, trés, sete, 21 e 30 dias de
pds-operatdrio, sendo escolhidos para cada tempo seis animais aleatoriamente, os
quais foram submetidos a eutanasia com cloridrato de cetamina 10% e cloridrato de
xilazina 2%".

Constatado o 6bito, o animal foi colocado em mesa de dissecgao cirurgica
para pequenos animais. Incisou-se a pele no local da cicatriz prévia e descolou-se a
tela subcuténea por cerca de 5 cm de cada lado da linha média, para ampla
exposi¢do da parede abdominal e tela. A parede abdominal foi aberta junto a regido
inguinal esquerda. Pela abertura, verificou-se a presenga de aderéncias, as quais
foram desfeitas enquanto completava-se a exérese do conjunto musculo-
aponeurdtico e tela, com uma margem de 1 cm além do perimetro da tela. As pecas
foram distendidas sobre placas de isopor e fixadas em formalina tamponada
(solugao tamponada de formaldeido a 10%).

Quando todos os animais foram submetidos a eutanasia nos tempos previstos
e todas as amostras foram coletadas, estas foram fracionadas em duas porcdes
equivalentes, desidratadas em concentracdes crescentes de etanol, clarificadas em
xilol e incluidas em blocos de parafina. Os blocos foram, entdo, seccionados em
micrétomo Leica®, modelo RM2025, na espessura de 4 um. Posteriormente, as
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laminas foram coradas. A orientacdo macroscépica dos cortes foi feita

transversalmente as telas.

4.4 TECNICAS DE COLORACAO

As técnicas de coloracdo empregadas neste trabalho foram hematoxilina-

eosina e Picrosirius.

a) Técnica da hematoxilina-eosina: os cortes foram desparafinados em xilol,
hidratados em concentracdes crescentes de etanol, lavados em agua destilada e
corados pela hematoxilina de Harris por trés minutos. A seguir, foram lavados em
agua corrente e corados pela eosina por 1 minuto. Apds haver-se retirado o excesso
de corante com lavagem rapida em agua, as preparagcdes foram desidratadas em
concentragcdes crescentes de etanol, clarificadas em xilol e montadas com balsamo-
do-Canada.

A coloracdo pela hematoxilina-eosina viabilizou o reconhecimento e a
quantificacdo da resposta inflamatéria, por meio de um escore baseado em uma
escala pré-determinada de 0-3. Para a avaliacao histoldgica, foram utilizados apenas
os fios da tela cortados transversalmente; os cortes obliquos e tangenciais foram
desprezados. As laminas foram avaliadas por um Unico patologista, de acordo com o

protocolo a Seguir(25,62,63)

a) Resposta inflamatéria — auséncia (0) ou presenca (1) de neutrdfilos.
b) Infiltrado de macréfagos:
- ausente (0);
- leve - n&o circunda totalmente o fio da tela (1);
- moderado - circunda totalmente o fio da tela (2);
- intensa - circunda totalmente o fio da tela, numa espessura duas a trés
vezes maior que a anterior (3).
c) Infiltrado de gigantdcitos:
- ausente (0);
- leve - de um a dois gigantocitos ao redor do fio da tela (1);
- moderado - de trés a cinco gigantocitos ao redor do fio da tela (2);

- intenso - mais de cinco gigantocitos ao redor do fio da tela (3).
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d) Infiltrado de linfocitos:
- ausente (0);
- leve - de um a dois linfécitos ao redor do fio da tela (1);
- moderado - de trés a cinco linfocitos ao redor do fio da tela (2);
- intenso - mais de cinco linfécitos ao redor do fio da tela (3).

®4): cortes de 4 pm de espessura em formalina a 10% foram

b) Técnica de Picrosirius
desparafinados, hidratados e corados por uma hora em solucao de vermelho Sirius a
0.1% (Sirius Red F 3 B 200, Mombay Chemical Co. Union, New Jersey, U.S.A),
dissolvida em &cido picrico aquoso saturado. Os cortes foram, entédo, lavados em
agua corrente e contracorados com hematoxilina de Harris por seis minutos. O
fenbmeno de birrefringéncia, que se refere ao grau de retardamento da luz
polarizada linear, é natural as fibras de colageno. Isso ocorre pelo ordenamento
paralelo das moléculas de colageno nas fibrilas, bem como pela orientagdo das

6566)  Ainda assim, a adi¢do do Picrosirius resulta na sua ampliagao,

proprias fibras'
colorindo em amarelo, verde e principalmente vermelho brilhante as fibras
colagenosas, sobressaindo-se a um fundo escurecido formado pelos demais
elementos tissulares®’. O método de Picrosirius com luz polarizada permite a
identificacdo do colageno pela sua forte birrefringéncia, sendo que dois tipos de
fibras colagenas podem ser distinguidos: o colageno tipo | aparece vermelho-
alaranjado, enquanto as fibras do colageno tipo IlI mostram-se verdes ou

esverdeadas®9-64.66.67)

4.5 TECNICA VIDEOMORFOMETRICA

A técnica videomorfométrica permite a avaliacdo de cortes corados com
Picrosirius mediante a luz polarizada por um sistema de imagens (microscépio com
videocamara associada) e a realizacdao de contagem das areas preenchidas por
coldgeno e das areas sem este elemento. O método de Picrosirius com luz
polarizada permite a identificacdo do colageno pela sua forte birrefringéncia. A
avaliagdo quantitativa do colageno nas laminas coradas com Picrosirius foi realizada

mediante luz polarizada, pela contagem das areas birrefringentes. Utilizou-se um
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sistema de imagens formado por um microscépio Zeis®, modelo Primo Star, com
uma videocamera Sony® (Téquio, Japao) acoplada. O sinal de video foi digitalizado
em 24 bits em um computador pessoal Pentium® 133 Megahertz (MHz), com uma
resolucdo de 640 (horizontal) por 480 (vertical) pixels e 16 milhdes de cores.
Utilizando o programa aplicativo Image Pro Plus, versdo 4.1 para Windows 98
(Media Cybernetics, Silverspring, U.S.A.), sob a forma de arquivos.tiff. Para cada
caso foram digitalizados dez campos microscopicos no aumento 200x. O inicio da
avaliacao morfométrica deu-se com a segmentacao da imagem, que corresponde a
delimitacdo da area de interesse em cada imagem. Em seguida, o programa mede a
proporcao da area de interesse previamente segmentada em relacao a totalidade do
campo. Esta é a medida do colageno total. Em nova segmentagdo, foram
selecionadas as areas com refringéncia verde ou esverdeada. A medida dessas
areas corresponde ao colageno tipo Ill. Os resultados sdo expressos como

proporcao das areas de colageno tipo | e tipo [11©36:64:66),

4.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciences), versdo 12, e o programa WINPEPI DESCRIBE,
versdao 1.55. Aplicou-se o teste qui-quadrado com método de Monte Carlo para
calculo exato e o teste de Tukey para comparagdes multiplas na andlise das
variaveis categoricas (neutréfilos). Utilizou-se a andlise da variancia entre os grupos
(ANOVA), com pos-teste de Tukey e Dunnett para comparacbes multiplas das
variaveis quantitativas (macrofagos, gigantécitos, linfocitos e colageno). Adotou-se o

nivel de significancia de 0,05 (o < 0,05) em todos os testes estatisticos.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O protocolo deste estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Anexo I), vinculado ao Programa de Pés-
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Graduacao da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS).



36

5 RESULTADOS

Nao ocorreram mortes pés-operatérias, nem foram observadas infeccao ou
rejeicao a tela implantada durante o periodo do estudo.

A resposta inflamatéria das células imunoldgicas junto a tela de polipropileno
foi avaliada pelo exame histolégico (método hematoxilina-eosina), cujos achados

encontram-se sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1 — Resultado da avaliagdo microscépica da resposta inflamatéria

Dia Macréfagos* | Gigantdcitos® | Linfocitos* Neutrofilost
1 0,00 £ 0,002 0,00 +0,00° 0,00 + 0,00° 100%*

2 1,00 £0,00° 0,67 +£0,52° 1,00 + 0,00° 100%?

3 1,50+ 0,55° 1,00 £0,00° 2,83 +0,41° 100%?

7 2,17 +0,41° 250+0,55° 2,33 +0,52° 100%*
21 2,83+0,41° 2,00+0,00° 1,17+0,41° 33%°
30 2,33+£0,52° 2,00+0,00° 1,00+ 0,00° 0%"°

* Valores expressos em média + dp. ANOVA entre os diferentes dias mostrou diferenga
significante para p<0,001

T Valores expressos em freqiiéncia absoluta (relativas). Teste Pearson qui-quadrado pelo
método Monte Carlo entre os diferentes dias mostrou diferenca significante para p<0,001

As razbes e as médias percentuais seguidas da mesma letra nao diferem significativamente

(a = 0,05) entre si pelo teste de Tukey para comparagdes multiplas.

No 1° dia apds o implante (Figura 3), foram identificados apenas neutrofilos,
indicando um processo inflamatério agudo. No dia 2 (Figura 4), foram identificados
macréfagos, gigantécitos e linfocitos, sendo que a propor¢cdao de neutréfilos
permanecia estavel. No 3¢ dia (Figura 5), os neutréfilos, macréfagos e gigantocitos
persistiram inalterados em relacdo ao dia anterior, observando-se aumento da
proporcao de linfécitos (p<0,001). Uma semana apéds o implante da tela (Figura 6),
mantiveram-se os neutréfilos, macréfagos e linfécitos, sem alteracédo significativa na

sua proporcao, e houve aumento da proporcao de gigantécitos em relacao ao dia 3
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(p<0,001). No 21° dia (Figura 7), houve reducdo da proporcado de neutréfilos, mas
que nao se mostrou estatisticamente significante em relagdo aos dias anteriores
(a=0,05). As proporcoes de macrofagos e gigantdcitos permaneceram sem
alteragdes em relagdo ao dia 7, e houve redugcado da proporgdo de linfécitos em
relacdo ao periodo de observacao anterior (p<0,001). Trinta dias apds a implantacao
da tela (Figura 8), desapareceram os neutréfilos (p<0,001) e mantiveram-se estaveis
as proporgdes de macrofagos, gigantocitos e linfocitos. O comportamento das
diferentes células inflamatérias, avaliadas no decorrer do estudo, esta representado

no gréafico da Figura 9.

Figura 3 — Fotomicrografia de corte histoldgico da resposta inflamatéria junto a tela
de polipropileno no dia 1. Coloragado HE (200x). Seta, tela de polipropileno; N,
neutréfilos
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Cavidade

Figura 4 — Fotomicrografia de corte histoldgico da resposta inflamatéria junto a
tela de polipropileno no dia 2. Coloragao HE (200x). Seta, macro6fagos; Cavidade,
tela de polipropileno; N, neutrdfilos

Figura 5 — Fotomicrografia de corte histolégico da resposta inflamatéria junto a
tela de polipropileno no dia 3. Coloragao HE (200x). Seta, gigantocitos; M,
macrdéfagos; L, linfocitos; C, colageno
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Cavidade

Figura 6 — Fotomicrografia de corte histolégico da resposta inflamatéria junto a
tela de polipropileno no dia 7. Coloragéo HE (200x). Cavidade, tela de
polipropileno; Seta, gigantocitos; M, macréfagos; L, linfécitos

Cavidade

Figura 7 — Fotomicrografia de corte histolégico da resposta inflamatéria junto a
tela de polipropileno no dia 21. Coloragcao HE (200x). Cavidade (tela) rodeada
por gigantécitos (G); C, colageno



Cavidade

Figura 8 — Fotomicrografia de corte histolégico da resposta inflamatéria junto a
tela de polipropileno no dia 30. Coloragcao HE (200x). Cavidade (tela) rodeada
por gigantdcitos (G)
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Figura 9 — Grafico da evolugao temporal das células inflamatérias e fibroplasia
na tela de polipropileno. Os valores estdo expressos em escores para
macro6fagos, gigantécitos e linfécitos, e em percentual para neutrdfilos e
colageno total

40
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A videomorfometria sob luz polarizada das laminas coradas pelo método de
Picrosirius revelou a proporcdo média de colageno total, colagenos tipo | e tipo Il

dos dez campos examinados conforme Tabela 2.

Tabela 2 — Médias percentuais de colageno total e das fragdes de colageno tipo | e tipo Il

Colageno total * | Colageno tipo | * Colageno tipo Il * Relacao colageno
tipo | / tipo 111 *

Grupo | N Média £ dp Média £ dp Média £ dp Média £ dp
Dia 1 6 0,00 + 0,00? 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00* --

Dia 2 6 0,03 + 0,052 0,00 + 0,00 0,03 £ 0,052 0,00 + 0,00
Dia 3 6 2,37 +0,36° 0,00 + 0,00 2,37 +0,36° 0,00 + 0,00
Dia 7 6 5,33 +0,30° 0,00 + 0,00* 5,33 +0,30° 0,00 + 0,00?
Dia21 6 50,72 +3,73° 23,85+ 2,12° 26,87 +3,11° 0,90 +0,12°
Dia30 6 38,67 +5,31° 21,02 +2,93° 17,65 + 2,64° 1,20 +0,11°

*ANOVA entre os diferentes dias mostrou diferenca significante para p<0,001
As médias seguidas da mesma letra nao diferem significativamente (a = 0,05) entre si pelo teste de Dunnett
para comparagfes multiplas

Observou-se o aparecimento do colageno total junto a tela no 3% dia pés-
implante, com aumento progressivo na sua proporcdo em todos os dias subseqlentes
até o 21° dia, quando atingiu sua proporcao maxima (p<0,001). O colageno tipo lll € a
fracdo do colageno que aparece no dia 3 (Figura 10), identificando-se uma diferenca
significativa dessa proporcao em relacao aquelas observadas nos dias 1 e 2. A partir
de entao, o colageno tipo Il sofreu um aumento progressivo até o dia 21 (Figuras 11 e
12), quando atingiu sua proporcdo maxima (p<0,001). No 30° dia (Figura 13), o
colageno tipo Il apresentou uma redugao significativa na sua proporcao em relagao
ao dia 21 (p<0,001). O colageno tipo | surgiu entre o0 7° e 0 212 dia (Figuras 11 e 12),
atingiu sua maxima proporcao no 21¢ dia (p<0,001) e manteve-se estavel até o final
do periodo de observacao. A diferenca de proporcoes mensuradas entre os dois tipos
de colagenos foi significativa nos dias 3 e 7 (p<0,001) e no dia 30 (p<0,05). A relacédo
colageno tipo Iftipo Ill (Tabela 2) aumenta de forma significativa até o 30° dia de
observacao (p<0,001). O comportamento do colageno total e dos colagenos tipo | e
tipo 1l no decorrer do estudo estao representados no grafico da Figura 14.
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Cavidade

Figura 10 — Fotomicrografia de corte histol6gico com colageno tipo | (area
refringente vermelho-alaranjado) e tipo Il (area refringente verde) junto a tela de
polipropileno no dia 3. Coloragéo Picrosirius com luz polarizada (200x). Cavidade,
tela de polipropileno

Figura 11 — Fotomicrografia de corte histolégico com colageno tipo | (area
refringente vermelho-alaranjado) e tipo Ill (area refringente verde) junto a tela de
polipropileno no dia 7. Coloragéo Picrosirius com luz polarizada (200x)



Figura 12 — Fotomicrografia de corte histolégico com colageno tipo | (area
refringente vermelho-alaranjado) e tipo Il (area refringente verde) junto a tela de
polipropileno no dia 21. Coloragao Picrosirius com luz polarizada (200x)

Figura 13 — Fotomicrografia de corte histologico com colageno tipo | (area
refringente vermelho-alaranjado) e tipo lll (area refringente verde) junto a tela de
polipropileno no dia 30. Coloragao Picrosirius com luz polarizada (200x)
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Figura 14 — Gréfico da evolugao temporal das médias percentuais de colageno total, das
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6 DISCUSSAO

O presente trabalho buscou avaliar, por meio do modelo experimental da
hérnia incisional em ratos, a evolugcdo do tempo da fibroplasia na tela de
polipropileno, processo fisiologico ja bem estabelecido para as feridas cutaneas, e

2754 Na literatura, existem

que também se aplica a uma ampla variedade de tecidos'
inUmeros trabalhos avaliando a reacdo do organismo a presenca da tela de
polipropileno, a qual é utilizada amplamente na correcdo dos defeitos da parede
abdominal das mais diversas etiologias. No entanto, a maioria desses trabalhos
busca avaliar o indice de recidiva, de infecgdo, a resposta inflamatéria e a presenca
de aderéncias associadas ao uso dos diferentes tipos de tela disponiveis

11319 A literatura refere que a tela de polipropileno, por agir como um

atualmente!
corpo estranho na ferida operatéria, causaria uma resposta inflamatéria prolongada
(reacao inflamatoria crbnica), retardando a progressao para a fase proliferativa da
cicatrizagao, a qual é responsavel pela forca ténsil da cicatriz'®%":6®.

O modelo experimental de hérnia incisional abdominal em ratos foi escolhido
devido a facilidade de manuseio e disponibilidade no Centro de Reproducao e
Experimentacdo de Animais de Laboratério do Instituto de Ciéncias Basicas da
Saude — UFRGS, bem como por estes animais apresentarem alta resisténcia a
infeccdo, baixa morbidade e mortalidade, além de ser um modelo experimental

13,15,22,24,25,30,35,53,62,63,69-74) A anestesia

amplamente utilizado e bem documentado!
utilizada mostrou-se segura e de facil administracéo, produzindo sedacgéo, analgesia
e relaxamento adequado ao procedimento realizado. Nao foi realizada epilagédo, nem
utilizado antibiético profilatico.

Nosso estudo permitiu verificar que os neutréfilos estiveram presentes na
ferida operatéria até o 212 dia, periodo maior que o relatado na literatura’>2%2"),
indicando a persisténcia do processo inflamatério agudo. Os macréfagos surgiram

15,17-19,23,27) atingindo

junto a tela no 22 dia, de acordo com os relatos da literatura'
sua intensidade maxima a partir do 7° dia e assim permanecendo até o final do
periodo de observacao. Este comportamento dos macréfagos divergiu dos registros
classicos, que referem que essas células desaparecem em torno do 10° dia pés-

(15,17-19,23,27

agressao ). O linfécitos foram identificados junto & tela de polipropileno a

partir do segundo dia, divergindo do previamente relatado em outros estudos, em
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que este tipo celular surge na ferida no 5° dia apés a lesdo tecidual'®'"1®.

Observamos que os linfocitos atingiram sua méaxima infiltracdo entre o0 3° e 0 7° dia

pds-operatdrio, em acordo com estudos anteriormente publicados!'®'"'®

, € a partir
de entdo diminuiram progressivamente até o 212 dia, mantendo-se assim até o 30°
dia. Os gigantécitos, as células que representam o processo inflamatoério cronico tipo
corpo estranho, foram identificados na ferida no 2° dia, estando presentes de forma
mais intensa a partir do 79 dia, e assim permanecendo até o final do periodo de
observagao, achados estes que estdo de acordo com o anteriormente descrito®®. A
persisténcia dos neutréfilos e macréfagos por um periodo maior de tempo junto a
tela indica o prolongamento da fase aguda da inflamacdo, enquanto que o
aparecimento precoce dos linfécitos e gigantédcitos junto a tela, e sua persisténcia
até o final do periodo de observacado, indicam a presengca de um processo
inflamatério crénico. Esses achados vao ao encontro das constatacbes ja

4,12,22,24,53,62,68

relatadas! ). No processo de cicatrizagao descrito classicamente para as

(1520.27) " que constitui a base para a compreensdo do processo de

feridas cutaneas
reparo dos demais tecidos, os neutrofilos sdo as primeiras células do sistema
imunoldgico a chegar a area da ferida, aparecendo aproximadamente 24 horas apés
a lesao e permanecendo por trés a cinco dias. Os macréfagos migram para a ferida
48 a 96 horas apos a lesdo, permanecendo do 3° ao 10° dia, tornando-se a principal
célula no controle e na regulacédo da cicatrizacao das feridas, antes da migracao e

15,17-19,23,27

replicacéo dos fibroblastos! ). Os linfécitos chegam a ferida no 5° dia apés a

lesdo, depois das células inflamatérias, e atingem seu méaximo no 7¢ dia, durante a

151718 'Em um estudo em ratos, avaliando a resposta celular a tela,

fase proliferatival
Klinge et al.*® observaram que os sinais de inflamagdo eram maximos entre sete e
14 dias. O mesmo autor®®, em outro estudo, relata a presenca de gigantécitos junto
as telas de polipropileno fixadas em ratos no 7¢ dia pds-operatorio, que aumentaram
no 142 dia e continuaram aumentando até o final do periodo de observacéo, aos 90
dias. Verifica, no 21° dia, o desaparecimento quase completo do processo
inflamatério agudo e a presenca de infiltrado celular caracteristico da inflamacao
crénica.

Para avaliarmos a deposicao de colageno durante o processo de cicatrizacao,
utilizamos cortes histoldégicos transversais da tela, corados com Picrosirius e
observados com luz polarizada. Este método, apresentado por Constantine e

Mowry”™, tem sido largamente empregado em pesquisas do colageno, com
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64.66.76.77) Foj utilizado o processo de captacdo de imagens

resultados confiaveis'
para video e mensuracao videomorfométrica por computador, método este que
apresenta uma boa correlagdo com a quantificacdo de hidroxiprolina por medida
bioquimica‘®®’®.

No presente estudo, constatamos a presenca de colageno junto a tela a partir
do 3° dia pbs-operatdrio, atingindo sua maxima média percentual no 21° dia (50,6%).
O colageno foi identificado junto a tela de polipropileno mais precocemente que em

22,73)

alguns relatos da literatura’ , em percentagem média maior do que o observado

por Souza Filho et al.", e reduzindo sua proporcdo média apés o 21° dia, em
desacordo com o descrito por outros autores na reparacdo muscular e cutanea®"®.
A fibroplasia nas feridas cutaneas comeca aproximadamente cinco dias apos a lesado

(17.1921.23.27) ' A sintese de colageno

tecidual e pode continuar por até duas semanas
total aumenta por quatro a cinco semanas ap6s um ferimento, e a remodelagem do
colageno pode ocorrer por um periodo de até dois anos®. Noronha et al.”®,
estudando a reparagdo cutanea em ratos apds aplicacdo de laser, observaram
fibroplasia no 7° dia ap6s o procedimento, com um aumento rapido até o 28° dia,
atingindo um platé e mantendo-se até o final do experimento (112 dias). Estudos
relataram que a aponeurose de musculo reto abdominal é constituida de pelo menos

®0  Wolwacz Junior et al.*" observaram uma area média

80% por colageno
percentual de 75% de colageno na fascia transversal dos pacientes sem hérnias.
Klinge et al.®® descreveram o surgimento de fibras de colageno em telas de
polipropileno fixadas em ratos a partir do 7° dia pés-operatério. Em um estudo para
verificar a fibroplasia em cicatrizes de laparotomias medianas em ratos, Souza Filho
et al.”® constataram que, nos ratos controles, a porcentagem média de colageno
total era 17,68% no 30° dia pds-operatério. Pickering et al.®®, estudando a fibrose no
musculo gracil do rato, observaram que no 5° dia pds-operatério o conteudo de
colageno, determinado por videomorfometria, foi 16%, atingindo no 21° dia um platoé
em aproximadamente 80%.

Nossos resultados evidenciaram que o colageno tipo Il estava presente junto
a tela de polipropileno no inicio do processo de cicatrizagcao (3° dia pds-implante),
aumentando progressivamente do 7% ao 21° dia, quando atingiu sua proporcéao
maxima e comecou a diminuir. O colageno tipo | foi observado junto a tela no 3° dia
poés-implante, mas em propor¢des muito pequenas em relacdo ao colageno tipo lll.
Ele apareceu em maior quantidade a partir do 7° dia e, no 21° dia, atingiu sua média
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percentual maxima. O colageno tipo | manteve um platé entre 0 21° e o0 30° dia. A
relacao colageno tipo I/tipo Il apresentou um aumento progressivo, com predominio
do colageno tipo | ao final do periodo de observacao, indicando aumento da
resisténcia junto a tela. Esses achados estdo de acordo com o descrito

17,19,50)

classicamente na literatura para a cicatrizacdo de feridas' e nao reproduzem o

encontrado por outros autores em relacdo a uma proporcao aumentada de colageno

079 O colageno tipo | é a principal fibra constituinte das aponeuroses e

tipo 11"
fascias, seguido de uma menor quantidade de colageno tipo I®". A cicatrizagao
envolve a expressdo coordenada dos colagenos tipo | e tipo 111®%. O colageno tipo I
€ o0 colageno que é secretado pelos fibroblastos precocemente no processo de
reparacao tecidual, e é geralmente degradado pelos macréfagos e fibroblastos,

34,428557) Bellén et al.®®, em coelhos,

durante a fase de maturacédo e remodelagem!
verificaram que as fibras de colageno tipo Il predominavam duas semanas apoés o
implante de tela de polipropileno. Biondo-Simées et al.®®, avaliando o colageno em
ratos jovens e velhos, 30 dias ap6s o implante de tela de polipropileno, encontraram
diferenca em relacdo a deposicao de colageno tipo Ill, que era maior no grupo de
ratos idosos. Bogusiewicz et al."?), estudando a deposicdo de colageno em telas
implantadas em ratos, observaram que, 42 dias apds a cirurgia, 70% do colageno
depositado era do tipo Ill. Souza Filho et al.", ao verificar a fibroplasia em cicatrizes
de laparotomias medianas em ratos, observaram, no 30° dia ap6s a cirurgia, que nos
ratos controles a proporcdo média de colageno Ill era maior do que a de colageno
tipo 1.

Pelos nossos dados, nao existem evidéncias de que uma resposta
inflamatéria prolongada junto a tela de polipropileno resulte em atraso na progressao
do processo de fibroplasia ou em prejuizo a sintese do colageno |, conforme referido
por alguns autores@22427:53.70.79)

A tendéncia herniogénica das aponeuroses com alteragdes da quantidade de
colageno sugere a utilizacao da tela de polipropileno na correcido dos defeitos
musculos-aponeuréticos. Com o0s nossos achados, abre-se uma gama de
guestionamentos com relacdo a proporcao de colageno encontrado junto a tela de

polipropileno, a aponeurose integra e junto a &rea de cicatrizacdo das aponeuroses.



49

7 CONCLUSOES

a) O colageno total foi observado no 3¢ dia, aumentando progressivamente
até o 212 dia e diminuindo a seguir.

b) O colageno tipo Il foi identificado no 3° dia, aumentando progressivamente
até o 212 dia, quando apresentou reducao progressiva.

c) O colageno tipo | foi mensuravel entre o 7° e 21° dia de observagéao,
observando-se a sua maxima propor¢cao no 21° dia, a qual se manteve
estavel até o final do periodo de observacao.

d) A relacao entre o colageno tipo | e tipo Ill aumentou progressivamente até
0 309 dia, indicando maior proporcao de colageno tipo | ao final do periodo.

e) Houve prolongamento da duracdo da resposta inflamatéria aguda do
processo de cicatrizacao e persisténcia do processo inflamatério cronico

junto a tela de polipropileno, que nao interferiram na fibroplasia.
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GET DATA /TYPE=XLS
/FILE="C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\dados Marcia Vaz.xls"
/SHEET=name "VMM~"
/CELLRANGE=Full
/READNAMES=o0n .
USE ALL.
COMPUTE filter_$=( ~ (CASO = "30G" OR CASO =
VARIABLE LABEL filter_$ " ~ (CASO = "30G*
VALUE LABELS filter_$ 0 "Not Selected”™ 1 "Selected”.
FORMAT filter_$ (f1.0).
FILTER BY filter_$.
EXECUTE .

*21G%)).

VAR LABELS
ONEWAY
MEDIA BY dia
/STATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY
/MISSING ANALYSIS
/POSTHOC = T3 ALPHA(.05).

média “Col TOTAL*

Oneway

Descriptives
MEDIA Col TOTAL

OR CASO = "21G") (FILTER)'

95% Confidence Interval for
Mean
N Mean | Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum
1 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00 0 0
2 6 ,03 ,052 ,021 -,02 ,09 0 0
3 6 2,37 ,361 ,148 1,99 2,75 2 3
7 6 5,33 ,301 ,123 5,02 5,65 5 6
21 6 50,72 3,734 1,524 46,80 54,64 45 55
30 6 38,67 5,307 2,167 33,10 44,24 31 46
Total 36 16,19 20,968 3,495 9,09 23,28 0 55
Test of Homogeneity of Variances
MEDIA Col TOTAL
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
9,704 5 30 ,000
ANOVA
MEDIA Col TOTAL
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 15176,381 5 3035,276 430,207 ,000

Within Groups 211,662 30 7,055

Total 15388,043 35

Post Hoc Tests
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C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Multiple Comparisons
Dependent Variable: MEDIA Col TOTAL

Dunnett T3
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(N dia (J)dia (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
1 2 -,033 ,021 ,788 -,13 ,06
3 -2,367* ,148 ,000 -3,05 -1,69
7 -5,333* ,123 ,000 -5,90 -4,77
21 -50,717* 1,524 ,000 -57,74 -43,69
30 -38,667* 2,167 ,000 -48,66 -28,68
2 1 ,033 ,021 ,788 -,06 ,13
3 -2,333* ,149 ,000 -3,01 -1,66
7 -5,300* ,125 ,000 -5,86 -4,74
21 -50,683* 1,524 ,000 -57,71 -43,66
30 -38,633* 2,167 ,000 -48,62 -28,64
3 1 2,367* ,148 ,000 1,69 3,05
2 2,333* ,149 ,000 1,66 3,01
7 -2,967* ,192 ,000 -3,68 -2,26
21 -48,350* 1,531 ,000 -55,35 -41,35
30 -36,300* 2,172 ,000 -46,27 -26,33
7 1 5,333* ,123 ,000 4,77 5,90
2 5,300* ,125 ,000 4,74 5,86
3 2,967* ,192 ,000 2,26 3,68
21 -45,383* 1,529 ,000 -52,39 -38,37
30 -33,333* 2,170 ,000 -43,31 -23,36
21 1 50,717* 1,524 ,000 43,69 57,74
2 50,683* 1,524 ,000 43,66 57,71
3 48,350* 1,531 ,000 41,35 55,35
7 45,383* 1,529 ,000 38,37 52,39
30 12,050* 2,649 ,017 2,05 22,05
30 1 38,667* 2,167 ,000 28,68 48,66
2 38,633* 2,167 ,000 28,64 48,62
3 36,300* 2,172 ,000 26,33 46,27
7 33,333* 2,170 ,000 23,36 43,31
21 -12,050* 2,649 ,017 -22,05 -2,05

*. The mean difference is significant at the .05 level.

GET DATA /TYPE=XLS

/FILE="C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\dados Marcia Vaz.

/SHEET=name "HE"

/CELLRANGE=Full

/READNAMES=o0n .
USE ALL.

COMPUTE filter_$=( ~ (CASO = "30G"
VARIABLE LABEL filter_$

OR CASO =
" ~ (CASO = *"30G*

"21G"))
OR CASO = *21G") (FILTER)".

xls

VALUE LABELS filter_$ 0 "Not Selected”™ 1 "Selected”.
FORMAT filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.
EXECUTE .

CROSSTABS

/TABLES=dia BY NEUTROFILOS
/FORMAT= AVALUE TABLES

/STATISTIC=CHISQ
/CELLS= COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL

/METHOD=MC CIN(99) SAMPLES(10000).

Crosstabs

VNH - Page 2
3/10/2007



C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
dia * NEUTROFILOS 36 100,0% 0 ,0% 36 100,0%

dia * NEUTROFILOS Crosstabulation

NEUTROFILOS
0 1 Total

dia 1 Count 0 6 6
% within dia ,0% 100,0% 100,0%

2 Count 0 6 6

% within dia ,0% 100,0% 100,0%

3 Count 0 6 6

% within dia ,0% 100,0% 100,0%

7 Count 0 6 6

% within dia ,0% 100,0% 100,0%

21 Count 4 2 6

% within dia 66,7% 33,3% 100,0%

30 Count 6 0 6

% within dia 100,0% ,0% 100,0%

Total Count 10 26 36
% within dia 27,8% 72,2% 100,0%

Chi-Square Tests

Monte Carlo Sig. (2-sided)
Asymp. Sig. 99% Confidence Interval

Value df (2-sided) Sig. Lower Bound Upper Bound
Pearson Chi-Square 29,3542 5 ,000 ,000P ,000 ,000
Likelihood Ratio 34,902 5 ,000 ,000P° ,000 ,000
Fisher's Exact Test 24,966 ,000P ,000 ,000
,'&'ij‘cri':ﬁ’(;h'”ear 27,717° 1 000 | 000" ,000 ,000
N of Valid Cases 36

Chi-Square Tests

Monte Carlo Sig. (1-sided)
99% Confidence Interval
Sig. Lower Bound Upper Bound

Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
Fisher's Exact Test
Linear-by-Linear b
Association ,000 ,000 ,000

N of Valid Cases

a. 12 cells (100,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,67.

b. Based on 10000 sampled tables with starting seed 1487459085.
. The standardized statistic is -5,265.

GET
FILE="C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\bdOl.sav".
USE ALL.
COMPUTE Filter_$=( ~ (CASO = "30G™ OR CASO = =21G")).
VARIABLE LABEL filter_$ "™ ~ (CASO = "30G*" OR CASO = "21G") (FILTER)".

VALUE LABELS filter_$ 0 °"Not Selected®™ 1 "Selected".
FORMAT filter_$ (f1.0).
FILTER BY filter_$.
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EXECUTE .

ONEWAY

MACROFAGOS GIGANTOCITOS LINFOCITOS BY dia

C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

/STATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY

/MISSING ANALYSIS

/POSTHOC = T3 ALPHA(.05).

Oneway
Descriptives
95% Confidence Interval for
Mean

N Mean | Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound

MACROFAGOS 1 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00
2 6 1,00 ,000 ,000 1,00 1,00

3 6 1,50 ,548 224 ,93 2,07

7 6 2,17 ,408 , 167 1,74 2,60

21 6 2,83 ,408 , 167 2,40 3,26

30 6 2,33 ,516 211 1,79 2,88

Total 36 1,64 1,018 , 170 1,29 1,98

GIGANTOCITOS 1 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00
2 6 ,67 ,516 211 12 1,21

3 6 1,00 ,000 ,000 1,00 1,00

7 6 2,50 ,548 224 1,93 3,07

21 6 2,00 ,000 ,000 2,00 2,00

30 6 2,00 ,000 ,000 2,00 2,00

Total 36 1,36 ,931 ,155 1,05 1,68

LINFOCITOS 1 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00
2 6 1,00 ,000 ,000 1,00 1,00

3 6 2,83 ,408 , 167 2,40 3,26

7 6 2,33 ,516 211 1,79 2,88

21 6 1,17 ,408 , 167 74 1,60

30 6 1,00 ,000 ,000 1,00 1,00

Total 36 1,39 ,994 , 166 1,05 1,73
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Descriptives

Minimum Maximum

MACROFAGOS 1 0 0
2 1 1

3 1 2

7 2 3

21 2 3

30 2 3

Total 0 3

GIGANTOCITOS 1 0 0
2 0 1

3 1 1

7 2 3

21 2 2

30 2 2

Total 0 3

LINFOCITOS 1 0 0
2 1 1

3 2 3

7 2 3

21 1 2

30 1 1

Total 0 3

Test of Homogeneity of Variances

Levene
Statistic dfl df2 Sig.
MACROFAGOS 9,188 5 30 ,000
GIGANTOCITOS 72,625 5 30 000
LINFOCITOS 7,500 5 30 ,000
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
MACROFAGOS Between Groups 31,806 5 6,361 42,407 ,000
Within Groups 4,500 30 ,150
Total 36,306 35
GIGANTOCITOS Between Groups 27,472 5 5,494 58,176 ,000
Within Groups 2,833 30 ,094
Total 30,306 35
LINFOCITOS Between Groups 31,556 5 6,311 63,111 ,000
Within Groups 3,000 30 ,100
Total 34,556 35

Post Hoc Tests
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Multiple Comparisons

Dunnett T3
Mean
Difference 95% Confidence Interval

Dependent Variable () dia (J) dia (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
MACROFAGOS 1 2 -1,000 ,000 ) -1,00 -1,00
3 -1,500* 224 ,010 -2,53 -47

7 -2,167* ,167 ,000 -2,94 -1,40

21 -2,833* ,167 ,000 -3,60 -2,06

30 -2,333* 211 ,001 -3,31 -1,36

2 1 1,000 ,000 ) 1,00 1,00
3 -,500 224 470 -1,53 ,53

7 -1,167* ,167 ,008 -1,94 -,40

21 -1,833* ,167 ,001 -2,60 -1,06

30 -1,333* 211 ,013 -2,31 -,36

3 1 1,500* 224 ,010 A7 2,53
2 ,500 224 470 -,53 1,53

7 -,667 ,279 ,348 -1,71 ,38

21 -1,333* ,279 ,011 -2,38 -,29

30 -,833 ,307 218 -1,96 ,30

7 1 2,167* ,167 ,000 1,40 2,94
2 1,167* ,167 ,008 ,40 1,94

3 ,667 ,279 ,348 -,38 1,71

21 -,667 ,236 ,184 -1,53 ,20

30 -,167 ,269 | 1,000 -1,17 ,83

21 1 2,833* ,167 ,000 2,06 3,60
2 1,833* ,167 ,001 1,06 2,60

3 1,333* ,279 ,011 ,29 2,38

7 ,667 ,236 ,184 -,20 1,53

30 ,500 ,269 ,637 -,50 1,50

30 1 2,333* 211 ,001 1,36 3,31
2 1,333* 211 ,013 ,36 2,31

3 ,833 ,307 ,218 -,30 1,96

7 ,167 ,269 | 1,000 -,83 1,17

21 -,500 ,269 ,637 -1,50 ,50
GIGANTOCITOS 1 2 -,667 211 ,191 -1,64 31
3 -1,000 ,000 ) -1,00 -1,00

7 -2,500* 224 ,001 -3,563 -1,47

21 -2,000 ,000 ) -2,00 -2,00

30 -2,000 ,000 3 -2,00 -2,00

2 1 ,667 211 ,191 -31 1,64
3 -,333 211 ,788 -1,31 ,64

7 -1,833* ,307 ,002 -2,96 -,70

21 -1,333* 211 ,013 -2,31 -,36

30 -1,333* 211 ,013 -2,31 -,36

3 1 1,000 ,000 ) 1,00 1,00
2 ,333 211 ,788 -,64 1,31

7 -1,500* 224 ,010 -2,53 -47

21 -1,000 ,000 ) -1,00 -1,00

30 -1,000 ,000 3 -1,00 -1,00

7 1 2,500* 224 ,001 1,47 3,53
2 1,833* ,307 ,002 ,70 2,96

3 1,500* 224 ,010 A7 2,53

21 ,500 224 470 -,53 1,53

30 ,500 ,224 470 -,53 1,53
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C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Multiple Comparisons

Dunnett T3
Mean
Difference 95% Confidence Interval

Dependent Variable () dia (J) dia (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
GIGANTOCITOS 21 1 2,000 ,000 ) 2,00 2,00
2 1,333* 211 ,013 ,36 2,31

3 1,000 ,000 ) 1,00 1,00

7 -,500 224 470 -1,53 ,53

30 ,000 ,000 ,00 ,00

30 1 2,000 ,000 ) 2,00 2,00
2 1,333* 211 ,013 ,36 2,31

3 1,000 ,000 ) 1,00 1,00

7 -,500 224 470 -1,53 ,53

21 ,000 ,000 ,00 ,00
LINFOCITOS 1 2 -1,000 ,000 ) -1,00 -1,00
3 -2,833* ,167 ,000 -3,60 -2,06

7 -2,333* 211 ,001 -3,31 -1,36

21 -1,167* ,167 ,008 -1,94 -,40

30 -1,000 ,000 -1,00 -1,00

2 1 1,000 ,000 ) 1,00 1,00
3 -1,833* ,167 ,001 -2,60 -1,06

7 -1,333* 211 ,013 -2,31 -,36

21 -,167 ,167 ,980 -,94 ,60

30 ,000 ,000 3 ,00 ,00

3 1 2,833* ,167 ,000 2,06 3,60
2 1,833* ,167 ,001 1,06 2,60

7 ,500 ,269 ,637 -,50 1,50

21 1,667* ,236 ,000 ,80 2,53

30 1,833* ,167 ,001 1,06 2,60

7 1 2,333* 211 ,001 1,36 3,31
2 1,333* 211 ,013 ,36 2,31

3 -,500 ,269 ,637 -1,50 ,50

21 1,167* ,269 ,020 17 2,17

30 1,333* 211 ,013 .36 2,31

21 1 1,167+ ,167 ,008 ,40 1,94
2 ,167 ,167 ,980 -,60 ,94

3 -1,667* ,236 ,000 -2,53 -,80

7 -1,167* ,269 ,020 -2,17 -17

30 ,167 ,167 ,980 -,60 ,94

30 1 1,000 ,000 1,00 1,00
2 ,000 ,000 ) ,00 ,00

3 -1,833* ,167 ,001 -2,60 -1,06

7 -1,333* 211 ,013 -2,31 -,36

21 -,167 ,167 ,980 -,94 ,60

*. The mean difference is significant at the .05 level.

GET DATA /TYPE=XLS

/FILE="C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\dados Marcia Vaz3.xls

/SHEET=name “VMM_CTI*
/CELLRANGE=Full
/READNAMES=on .

USE ALL.
COMPUTE Filter_$=( ~ (CASO = "30G" OR CASO = "21G")).
VARIABLE LABEL filter_$ " ~ (CASO = =306G"

VALUE LABELS filter_$ 0 °"Not Selected”™ 1 "Selected”.
FORMAT filter_$ (f1.0).
FILTER BY filter_$.
EXECUTE .
VAR LABELS média “Tipo 3"
ONEWAY
média tipol BY dia
/STATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY
/MISSING ANALYSIS

OR CASO = "21G") (FILTER)".
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/POSTHOC = T3 ALPHA(.05).

C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Oneway
Descriptives
95% Confidence Interval for
Mean

N Mean | Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound

média Tipo 3 1 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00
2 6 ,03 ,052 ,021 -,02 ,09

3 6 2,37 ,361 ,148 1,99 2,75

7 6 5,33 ,301 ,123 5,02 5,65

21 6 26,87 3,112 1,271 23,60 30,13

30 6 17,65 2,639 1,077 14,88 20,42

Total 36 8,71 10,363 1,727 5,20 12,21

tipol 1 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00
2 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00

3 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00

7 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00

21 6 23,85 2,117 ,864 21,63 26,07

30 6 21,02 2,931 1,196 17,94 24,09

Total 36 7,48 10,844 1,807 3,81 11,15
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C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Descriptives

Minimum Maximum

média Tipo3 1 0 0
2 0 0

3 2 3

7 5 6

21 24 32

30 15 22

Total 0 32

tipol 1 0 0
2 0 0

3 0 0

7 0 0

21 21 27

30 16 24

Total 0 27

Test of Homogeneity of Variances

Levene
Statistic dfl df2 Sig.
média Tipo 3 7,458 5 30 ,000
tipol 8,136 5 30 ,000
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
média Tipo 3 Between Groups 3674,259 5 734,852 261,301 ,000
Within Groups 84,368 30 2,812
Total 3758,628 35
tipol Between Groups 4050,119 5 810,024 371,779 ,000
Within Groups 65,363 30 2,179
Total 4115,482 35

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dunnett T3
Mean
Difference 95% Confidence Interval

Dependent Variable () dia  (J) dia (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
média Tipo 3 1 2 -,033 ,021 ,788 -,13 ,06
3 -2,367* ,148 ,000 -3,05 -1,69

7 -5,333* ,123 ,000 -5,90 -4,77

21 -26,867* 1,271 ,000 -32,72 -21,01

30 -17,650* 1,077 ,000 -22,62 -12,68

2 1 ,033 ,021 ,788 -,06 13

3 -2,333* ,149 ,000 -3,01 -1,66

7 -5,300* ,125 ,000 -5,86 -4,74

21 -26,833* 1,271 ,000 -32,69 -20,98

30 -17,617* 1,077 ,000 -22,58 -12,65
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C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Multiple Comparisons

Dunnett T3
Mean
Difference 95% Confidence Interval

Dependent Variable () dia (J) dia (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
média Tipo 3 3 1 2,367* ,148 ,000 1,69 3,05
2 2,333* ,149 ,000 1,66 3,01

7 -2,967* ,192 ,000 -3,68 -2,26

21 -24,500* 1,279 ,000 -30,33 -18,67

30 -15,283* 1,087 ,000 -20,21 -10,35

7 1 5,333* ,123 ,000 4,77 5,90
2 5,300* ,125 ,000 4,74 5,86

3 2,967* ,192 ,000 2,26 3,68

21 -21,533* 1,277 ,000 -27,37 -15,70

30 -12,317* 1,084 ,001 -17,26 -7,37

21 1 26,867* 1,271 ,000 21,01 32,72
2 26,833* 1,271 ,000 20,98 32,69

3 24,500* 1,279 ,000 18,67 30,33

7 21,533* 1,277 ,000 15,70 27,37

30 9,217* 1,666 ,004 3,05 15,38

30 1 17,650* 1,077 ,000 12,68 22,62
2 17,617* 1,077 ,000 12,65 22,58

3 15,283* 1,087 ,000 10,35 20,21

7 12,317* 1,084 ,001 7,37 17,26

21 -9,217* 1,666 ,004 -15,38 -3,05

tipol 1 2 ,000 ,000 ,00 ,00
3 ,000 ,000 ,00 ,00

7 ,000 ,000 ) ,00 ,00

21 -23,850* ,864 ,000 -27,84 -19,86

30 -21,017* 1,196 ,000 -26,53 -15,50

2 1 ,000 ,000 ,00 ,00
3 ,000 ,000 ,00 ,00

7 ,000 ,000 ) ,00 ,00

21 -23,850* ,864 ,000 -27,84 -19,86

30 -21,017* 1,196 ,000 -26,53 -15,50

3 1 ,000 ,000 ,00 ,00
2 ,000 ,000 ,00 ,00

7 ,000 ,000 ) ,00 ,00

21 -23,850* ,864 ,000 -27,84 -19,86

30 -21,017* 1,196 ,000 -26,53 -15,50

7 1 ,000 ,000 ,00 ,00
2 ,000 ,000 ,00 ,00

3 ,000 ,000 ) ,00 ,00

21 -23,850* ,864 ,000 -27,84 -19,86

30 -21,017* 1,196 ,000 -26,53 -15,50

21 1 23,850* ,864 ,000 19,86 27,84
2 23,850* ,864 ,000 19,86 27,84

3 23,850* ,864 ,000 19,86 27,84

7 23,850* ,864 ,000 19,86 27,84

30 2,833 1,476 ,602 -2,72 8,38

30 1 21,017+ 1,196 ,000 15,50 26,53
2 21,017* 1,196 ,000 15,50 26,53

3 21,017* 1,196 ,000 15,50 26,53

7 21,017* 1,196 ,000 15,50 26,53

21 -2,833 1,476 ,602 -8,38 2,72

*. The mean difference is significant at the .05 level.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=(~ (CASO = "30G"

VARIABLE LABEL filter_$ "dia > 1 (FILTER)".

VALUE LABELS filter_$ O "Not Selected” 1 "Selected".
FORMAT filter_$ (f1.0).

OR CASO = "21G") AND dia > 1).

VNH - Page 10
3/10/2007



FILTER BY filter_$.

EXECUTE .
ONEWAY

relacao BY

dia

/STATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY
/MISSING ANALYSIS
/POSTHOC = T3 ALPHA(.05).

C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Oneway
Descriptives
relacao
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean | Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum
2 2 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00 0 0
3 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00 0 0
7 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00 0 0
21 6 ,90 121 ,049 7 1,02 1 1
30 6 1,20 ,106 ,043 1,08 1,31 1 1
Total 26 48 ,546 ,107 ,26 70 0 1
Test of Homogeneity of Variances
relacao
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
4,851 4 21 ,006
ANOVA
relacao
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 7,336 4 1,834 297,566 ,000
Within Groups ,129 21 ,006
Total 7,466 25
Post Hoc Tests
VNH - Page 11
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C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Multiple Comparisons

Dependent Variable: relacao

Dunnett T3
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(N dia (J)dia (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
2 3 ,000 ,000 ,00 ,00
7 ,000 ,000 . ,00 ,00
21 -,897* ,049 ,000 -1,11 -,68
30 -1,195* ,043 ,000 -1,38 -1,01
3 2 ,000 ,000 ,00 ,00
7 ,000 ,000 . ,00 ,00
21 -,897* ,049 ,000 -1,11 -,68
30 -1,195* ,043 ,000 -1,38 -1,01
7 2 ,000 ,000 ,00 ,00
3 ,000 ,000 . ,00 ,00
21 -,897* ,049 ,000 -1,11 -,68
30 -1,195* ,043 ,000 -1,38 -1,01
21 2 ,897* ,049 ,000 ,68 1,11
3 ,897* ,049 ,000 ,68 1,11
7 ,897* ,049 ,000 ,68 1,11
30 -,299* ,066 ,010 -,53 -,07
30 2 1,195* ,043 ,000 1,01 1,38
3 1,195* ,043 ,000 1,01 1,38
7 1,195* ,043 ,000 1,01 1,38
21 ,299* ,066 ,010 ,07 ,53
*. The mean difference is significant at the .05 level.
SORT CASES BY dia .
SPLIT FILE
SEPARATE BY dia -
T-TEST
PAIRS = média WITH tipol (PAIRED)
/CRITERIA = CI1(.95)
/MISSING = ANALYSIS.
T-Test
dia=2
Paired Samples Statistics?
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair média Tipo 3 ,03 6 ,052 ,021
1 tipol ,00 6 ,000 ,000
a.dia=2
Paired Samples Correlations?
N Correlation Sig.
Pairl meédia Tipo 3 & tipol 6
a.dia=2
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C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Paired Samples Test?

Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean | Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 meédia Tipo 3 - tipol ,033 ,052 ,021 -,021 ,088 1,581 5 ,175
a. dia=2
dia=3
Paired Samples Statistics?
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair média Tipo 3 2,37 6 ,361 ,148
1 tipol ,00 6 ,000 ,000
a.dia=3
Paired Samples Correlations?
N Correlation Sig.
Pairl meédia Tipo 3 & tipol 6
a.dia=3
Paired Samples Test?
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean | Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 média Tipo 3 - tipol 2,367 361 ,148 1,987 2,746 16,037 ,000
a.dia=3
dia=7
Paired Samples Statistics?
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair média Tipo 3 5,33 6 ,301 ,123
1 tipol ,00 6 ,000 ,000
a.dia=7
Paired Samples Correlations?
N Correlation Sig.
Pairl meédia Tipo 3 & tipol 6
a.dia=7
VNH - Page 13
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C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Paired Samples Test?

Paired Differences

95% Confidence
Interval of the

Std. Error Difference
Mean | Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 meédia Tipo 3 - tipol 5,333 ,301 ,123 5,017 5,649 43,386 ,000
a.dia=7
dia=21
Paired Samples Statistics?
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair média Tipo 3 26,87 6 3,112 1,271
1 tipol 23,85 6 2,117 ,864
a.dia=21
Paired Samples Correlations?
N Correlation Sig.
Pairl meédia Tipo 3 & tipol 6 -,017 ,974
a.dia=21
Paired Samples Test?
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean | Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 média Tipo 3 - tipol 3,017 3,794 1,549 -,965 6,999 1,947 5 ,109
a.dia=21
dia =30
Paired Samples Statistics?
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair média Tipo 3 17,65 6 2,639 1,077
1 tipol 21,02 6 2,931 1,196
a. dia=30
Paired Samples Correlations?
N Correlation Sig.
Pairl meédia Tipo 3 & tipol 6 ,816 ,048
a. dia=30
VNH - Page 14
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C:\A\ConsulO7\Marcia Vaz\List04 n=36.spo

Paired Samples Test?

Paired Differences

95% Confidence
Interval of the

Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 meédia Tipo 3 - tipol -3,367 1,714 ,700 | -5,166 | -1,568 | -4,811 ,005
a. dia=30
split file off .
VNH - Page 15
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ONEWAY

MACROFAGOS GIGANTOCITOS LINFOCITOS BY dia

C:\A\Consul07\Marcia Vaz\List04a n=36.spo

/STATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY

/MISSING ANALYSIS

/POSTHOC = Tukey ALPHA(.05).

Oneway
Descriptives
95% Confidence Interval for
Mean

N Mean | Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound

MACROFAGOS 1 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00
2 6 1,00 ,000 ,000 1,00 1,00

3 6 1,50 ,548 224 ,93 2,07

7 6 2,17 ,408 , 167 1,74 2,60

21 6 2,83 ,408 , 167 2,40 3,26

30 6 2,33 ,516 211 1,79 2,88

Total 36 1,64 1,018 , 170 1,29 1,98

GIGANTOCITOS 1 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00
2 6 ,67 ,516 211 12 1,21

3 6 1,00 ,000 ,000 1,00 1,00

7 6 2,50 ,548 224 1,93 3,07

21 6 2,00 ,000 ,000 2,00 2,00

30 6 2,00 ,000 ,000 2,00 2,00

Total 36 1,36 ,931 ,155 1,05 1,68

LINFOCITOS 1 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00
2 6 1,00 ,000 ,000 1,00 1,00

3 6 2,83 ,408 , 167 2,40 3,26

7 6 2,33 ,516 211 1,79 2,88

21 6 1,17 ,408 , 167 74 1,60

30 6 1,00 ,000 ,000 1,00 1,00

Total 36 1,39 ,994 , 166 1,05 1,73
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C:\A\Consul07\Marcia Vaz\List04a n=36.spo

Descriptives

Minimum Maximum

MACROFAGOS 1 0 0
2 1 1

3 1 2

7 2 3

21 2 3

30 2 3

Total 0 3

GIGANTOCITOS 1 0 0
2 0 1

3 1 1

7 2 3

21 2 2

30 2 2

Total 0 3

LINFOCITOS 1 0 0
2 1 1

3 2 3

7 2 3

21 1 2

30 1 1

Total 0 3

Test of Homogeneity of Variances

Levene
Statistic dfl df2 Sig.
MACROFAGOS 9,188 5 30 ,000
GIGANTOCITOS 72,625 5 30 000
LINFOCITOS 7,500 5 30 ,000
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
MACROFAGOS Between Groups 31,806 5 6,361 42,407 ,000
Within Groups 4,500 30 ,150
Total 36,306 35
GIGANTOCITOS Between Groups 27,472 5 5,494 58,176 ,000
Within Groups 2,833 30 ,094
Total 30,306 35
LINFOCITOS Between Groups 31,556 5 6,311 63,111 ,000
Within Groups 3,000 30 ,100
Total 34,556 35

Post Hoc Tests
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C:\A\Consul07\Marcia Vaz\List04a n=36.spo

Multiple Comparisons

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval

Dependent Variable () dia (J) dia (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
MACROFAGOS 1 2 -1,000* 224 ,001 -1,68 -,32
3 -1,500* 224 ,000 -2,18 -,82

7 -2,167* 224 ,000 -2,85 -1,49

21 -2,833* 224 ,000 -3,51 -2,15

30 -2,333* ,224 ,000 -3,01 -1,65

2 1 1,000* 224 ,001 32 1,68
3 -,500 224 ,252 -1,18 ,18

7 -1,167* 224 ,000 -1,85 -,49

21 -1,833* 224 ,000 -2,51 -1,15

30 -1,333* ,224 ,000 -2,01 -,65

3 1 1,500* 224 ,000 ,82 2,18
2 ,500 224 ,252 -,18 1,18

7 -,667 224 ,057 -1,35 ,01

21 -1,333* 224 ,000 -2,01 -,65

30 -,833* 224 ,009 -1,51 -,15

7 1 2,167* 224 ,000 1,49 2,85
2 1,167* 224 ,000 ,49 1,85

3 ,667 224 ,057 -,01 1,35

21 -,667 224 ,057 -1,35 ,01

30 -,167 224 ,974 -,85 ,51

21 1 2,833* 224 ,000 2,15 3,51
2 1,833* 224 ,000 1,15 2,51

3 1,333* 224 ,000 ,65 2,01

7 ,667 224 ,057 -,01 1,35

30 ,500 224 ,252 -,18 1,18

30 1 2,333* 224 ,000 1,65 3,01
2 1,333* 224 ,000 ,65 2,01

3 ,833* 224 ,009 15 1,51

7 ,167 224 ,974 -51 ,85

21 -,500 224 ,252 -1,18 ,18
GIGANTOCITOS 1 2 -,667* 177 ,009 -1,21 -,13
3 -1,000* 177 ,000 -1,54 -,46

7 -2,500* 177 ,000 -3,04 -1,96

21 -2,000* 177 ,000 -2,54 -1,46

30 -2,000* 177 ,000 -2,564 -1,46

2 1 ,667* 177 ,009 13 1,21
3 -,333 177 434 -,87 21

7 -1,833* 177 ,000 -2,37 -1,29

21 -1,333* 177 ,000 -1,87 -, 79

30 -1,333* 177 ,000 -1,87 -, 79

3 1 1,000* 177 ,000 ,46 1,54
2 ,333 177 434 -21 ,87

7 -1,500* 177 ,000 -2,04 -,96

21 -1,000* 177 ,000 -1,54 -,46

30 -1,000* 177 ,000 -1,54 -,46

7 1 2,500* 177 ,000 1,96 3,04
2 1,833* 177 ,000 1,29 2,37

3 1,500* 177 ,000 ,96 2,04

21 ,500 177 ,082 -,04 1,04

30 ,500 77 ,082 -,04 1,04
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C:\A\Consul07\Marcia Vaz\List04a n=36.spo

Multiple Comparisons

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval

Dependent Variable () dia (J) dia (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
GIGANTOCITOS 21 1 2,000* 177 ,000 1,46 2,54
2 1,333* 177 ,000 79 1,87

3 1,000* 177 ,000 ,46 1,54

7 -,500 177 ,082 -1,04 ,04

30 ,000 ,177 | 1,000 -,54 54

30 1 2,000* 177 ,000 1,46 2,54
2 1,333* 177 ,000 79 1,87

3 1,000* 177 ,000 ,46 1,54

7 -,500 177 ,082 -1,04 ,04

21 ,000 ,177 | 1,000 -,54 54
LINFOCITOS 1 2 -1,000* ,183 ,000 -1,56 -,44
3 -2,833* ,183 ,000 -3,39 -2,28

7 -2,333* ,183 ,000 -2,89 -1,78

21 -1,167* ,183 ,000 -1,72 -,61

30 -1,000* ,183 ,000 -1,56 -,44

2 1 1,000* ,183 ,000 44 1,56
3 -1,833* ,183 ,000 -2,39 -1,28

7 -1,333* ,183 ,000 -1,89 -,78

21 -,167 ,183 ,940 .72 .39

30 ,000 ,183 | 1,000 -,56 ,56

3 1 2,833* ,183 ,000 2,28 3,39
2 1,833* ,183 ,000 1,28 2,39

7 ,500 ,183 ,097 -,06 1,06

21 1,667* ,183 ,000 1,11 2,22

30 1,833* ,183 ,000 1,28 2,39

7 1 2,333* ,183 ,000 1,78 2,89
2 1,333* ,183 ,000 78 1,89

3 -,500 ,183 ,097 -1,06 ,06

21 1,167* ,183 ,000 61 1,72

30 1,333* ,183 ,000 78 1,89

21 1 1,167+ ,183 ,000 61 1,72
2 ,167 ,183 ,940 -39 72

3 -1,667* ,183 ,000 -2,22 -1,11

7 -1,167* ,183 ,000 -1,72 -,61

30 ,167 ,183 ,940 -39 72

30 1 1,000* ,183 ,000 44 1,56
2 ,000 ,183 | 1,000 -,56 ,56

3 -1,833* ,183 ,000 -2,39 -1,28

7 -1,333* ,183 ,000 -1,89 -,78

21 -,167 ,183 ,940 -72 ,39

*. The mean difference is significant at the .05 level.
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DESCRIBE Version 1.55
Wednesday, 3rd October 2007, 17:51.

Scores, numerators, and denominators:

1: 0, o6; 2: 0, 6; 3: 0, 6; 4: 0, 6;
5: 4, 6; 6: 6, 6;

RESULTS:

Tests:

Cochrane-Armitage test for linear trend:

chi-sqg = 20.94 (DF: 1) P = 0.000 [ 4.8E-6 ]
Test for departure from linear trend:

chi-sq = 8.42 ( DF: 4) P =0.077
Test for any variation:

total chi-sg = 29.35 (DF: 5) P = 0.000 [ 2.0E-5 ]

Note: 7 cells (of 12) have an expected frequency of <5
6 cells have an expected frequency of <2

Mantel test for trend:
chi-sq = 20.35 (DF: 1) P = 0.000 [ 6.4E-6 ]

Multiple pairwise comparisons (Tukey procedure) :
(observations numbered #1 to #6)

Pair Rates per Ratio P
1000
#1,#6 0.0, 1000.0 0.000 P < 0.001
#2, #6 0.0, 1000.0 0.000 P < 0.001
#3, #6 0.0, 1000.0 0.000 P < 0.001
#4,#6 0.0, 1000.0 0.000 P < 0.001
No other difference is significant (P < 0.05).



Avaliacao histologica - resultados descritivos
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Videomorfometria sob luz polarizada - coloracao picrossirius - colageno total

CASO

dia

CAMPO 1

CAMPO 2

CAMPO 3

CAMPO 4

CAMPO 5

CAMPO 6

CAMPO 7

CAMPO 8

CAMPO 9

CAMPO 10

MEDIA

1A

1B

1C

1D

1E

1F

2A

2B

2C

2D

2E

2F

3A

3B

3C

3D

3E

3F

7A

—_

7B

—_

7C

7D

(=1l e 2 =1 =1 N Gl = =l =l =l (=l [=]l (=]l (=l =l (=l (=] =]

—_

7E

NN N[N N[ W Wwjw]w|w|w[d D[N = = = ===

o]

[ R =1 R0 =] 5 LY DY EY B =l (=l =l (=l =l (=]l (=] (=] =] (=] (=] =)

L N A R ES Y = R Y =l =l =l =l =l (=l = [=] (=] (=] (=] [=] (=]

ULl 2] (8] B Db =1 LV Db (=) e k=l =l (=l (=l (=]l (=]l (=] (=] (=] (=] (=] =]

el U LN BN G BN B B =) B B k=l =l (=l (=l (=] [=] (=] (=] (=] (=] [=] (=]

7F

~

—_
[=]

[ GGl =l =l e e A N N =l =l =l = (=l =l (=] (=] [=] (=] (=] [=)

A LN IR DN G e BN 2 b =l =l =l =l =l (=]l (=] (=] (=] (=] (=) (=)

W2l B Gl D =l =l =]l (=] 2l (=l (=l =l (=l =l (=]l (=] =l =l (=] (=] (=)

el LS NS E620 KX (98] B el Bl ) el Bl =l k=l k=l (=] (=] [=) (=] [=] (=] (=] (=] (=]

[ed A isdialntI R RS B DYl =l =l =l =l (=l [=]l (=]l (=] (=] (=]l (=] (=]

[8)]

21A

N
—_

»
(&2}

(&)
'y

(6)]
o

21B

N
—

[9)]
o

a
o

S
o

21C

N
-

A
o

[(6)}
al

»
($)]

21D

\S]
—

a
()]

»
a1

(6)}
a1

21E

N
—_

IS
(&)

(6)]
o

S
(=]

21F

N
—

IS
o

[(6)]
a1

[6)]
o1

30A

W
o

n
(=]

n
o

(&)
o

30B

w
o

[6)]
o

W
o

N
[8)]

30C

W
(=]

—_
[=]

[6)]
o

~
o

30D

W
o

w
(=]

[6)]
a

N
o

30E

w
o

w
al

A
<)

N
[$)]

30F

w
o

A
[&)]

N
[

I
(6]

- Cada coluna corresponde a um campo de grande aumento (200x)
- Os valores estao expressos em % de fibrose (colageno total) por campo, considerando como 100% o campo
microscopico.



% Fibras Verdes (videomorfometria) - % Média fibras de colageno tipo llI
% Média fibras colageno tipo |
Relacao colageno tipo l/tipo llI

CASO |dia |%fverdes/campot [campo2 |campo3 [campo4 |campo5 |campo6 |campo?7 |campo8 |campo9 |[campo10 |médiatipo 3 |media tipo1 relacao /11l
1A 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
1B 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
1C 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
1D 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
1E 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
1F 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
2A 2 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0,1 0

2B 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
2C 2 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0,1 0

2D 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
2E 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
2F 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 #DIV/0!
3A 3 5 4 2 1 0 6 1 1 5 1 2,6 0

3B 3 2 4 6 4 2 0 0 1 2 1 2,2 0

3C 3 0 5 4 2 4 0 2 2 1 0 2 0

3D 3 5 4 1 2 0 0 2 1 4 1 2 0

3E 3 8 4 5 1 2 0 0 1 5 4 2,5 0

3F 3 0 0 5 0 4 4 2 4 6 4 2,9 0

7A 7 6 10 2 4 4 8 1 3 7 5 5 0

7B 7 8 5 7 10 6 5 3 9 2 4 5,9 0

7C 7 9 8 3 7 2 5 6 5 5 2 5,2 0

7D 7 10 5 2 8 3 4 9 2 5 5 5,3 0

7E 7 8 5 3 9 4 6 7 5 5 1 5,3 0

7F 7 10 9 5 7 3 2 3 1 8 5 5,3 0

21A 21 35 30 25 37 85 42 6 17 26 30 28,3 25,2 0,89045¢
21B 21 28 19 25 13 35 30 25 20 25 19 23,9 20,6 0,86192¢
21C 21 20 37 8 20 25 30 25 35 20 25 24,5 24 0,979591
21D 21 30 41 35 20 30 30 29 31 41 36 32,3 22,5 0,69659¢
21E 21 25 20 25 35 19 24 37 38 27 19 26,9 24,1 0,89591(
21F 21 18 23 28 32 31 26 24 23 25 23 25,3 26,7 1,05533¢
30A 30 12 26 14 13 12 10 10 15 10 25 14,7 16,3 1,10884:
30B 30 24 9 13 21 16 21 17 26 13 11 17,1 20,4 1,19298:
30C 30 4 23 15 10 11 12 14 13 19 32 15,3 19,7 1,287581
30D 30 14 21 23 23 19 26 20 23 28 19 21,6 24,4 1,1296:%
30E 30 16 11 21 16 19 23 12 24 11 21 17,4 23,6 1,356321
30F 30 19 27 20 17 18 24 32 12 10 19 19,8 21,7 1,09595¢




Colageno total, tipo | e tipo lll - coloracao Picrossirius - videomorfometria sob luz polarizada

DIA n MEDIA COLAGENO TOTAL MEDIA COLAGENO || MEDIA COLAGENO Il [Relac&o tipo I/tipo 11|

1 6 0 0 (0%) 0 (0%)

2 6 0,03 0 (0%) 0,03 (100%)

3 6 2,37 0 (0%) 2,37 (100%)

7 6 5,33 0 (0%) 5,33 (100%)

21 7 50,71 23,85 26,87 0,9
30 7 38,67 21,02 17,65 1,2

Colageno total = media % fibrose /campo
Colageno tipo | = media % fibras verdes/campo
Colageno tipo lll = media % fibras vermelhas/campo
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HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagao
COMISSAD CIENTIFICA E COMISSAD DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

RESOLUCAOQ

A Comissao Cientifica e a Comissao de Pesquisa o Etica em Saude, que & reconhecida pela Comissao
Macional de Etica em Pesquisa (CONEPYMS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pein Office
For Human Research Protections [(OHRPYUSDHHS, como Instiluconal Review Board (IRBO000921)
analisaram o projeio:

Projeto: 99-128

| Pesquisador Responsavel;
MANOEL ROBERTO MACIEL TRINDADE

Titule:  AVALIACAO DO TEMPO DE FIBROPLASIA EM TELA DE POLI- PROPILENO (MARLEX)
EM CORRECADQ DE HERNIAS INCISIONAIS EM RATOS

Data da Versao;
PRORROGACAD DE TERMIND 25/05/2007

Este documento referente ao projeto acima foi Aprovado em seus aspeclos élicos e metodoldgicos, de
acordo com as Diretrizes e Mormas Infernacionais e Macionais, especialmente as Resolucbes 19696 o
camplementares do Conselho Macional de Salide

- Porto Alegre, 04 de junho de 2007
7 /
Y/ ’,f"
prffﬂgdme Clausell
Coordenadora do GPPG e CEP-HCPA
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